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Inleiding 
Bij wetenschappelijk onderzoek komt soms de situatie voor, dat twee onaf-
hankelijk verlopende ontwikkelingen eikaars weg kruisen. Zo'n kruising kan 
leiden tot een sprongsgewijze toename van onderzoek en inzicht, die nie-
mand had kunnen voorzien. Een voorbeeld hiervan is de kruising tussen de 
ontwikkeling van de nierfunctie-vervangende behandeling middels hemodia-
lyse en niertransplantatie, aan de ene kant, en de ontwikkeling van nieuwe 
inzichten over de virologische en immunologische aspecten van hepatitis aan 
de andere kant. 
Het door Scribner en medewerkers in 1960 genomen initiatief patiënten 
zonder nierfunctie te behandelen met behulp van een kunstnier voltooide een 
ontwikkeling, die door onderzoekers als Kolff en Alwall in en na de tweede 
wereldoorlog was begonnen. De kunstnierbehandeling bleek al spoedig de 
aanloop te zijn voor het tot ontwikkeling komen van de niertransplantatie. 
waarvan de grondslagen gelegd waren door onderzoekers als Merrill, Ham-
burger. Hume. Schwartz en Dameshek. In de zestiger jaren ontstonden 
overal ter wereld centra, waar patiënten met een kunstnier en/of niertran-
splantatie behandeld konden worden. Het accent van de behandeling lag op 
de kunstnierbehandeling. Verbetering van de qualiteit van de behandeling 
gaf aanleiding tot verminderde mortaliteit en toenemende validiteit van de 
patiënten. Ook de resultaten van de niertransplantatie werden geleidelijk 
beter en de verwachting lijkt gewettigd, dat deze behandelingsmethode in de 
nabije toekomst een even grote vlucht zal gaan nemen als de kunstnierbe-
handeling tot dusverre heeft gedaan. 
Geheel los van deze ontwikkeling hielden andere onderzoekers zich bezig 
met het probleem van de hepatitis. Rond de eeuwwisseling ontstond het 
inzicht, dat hepatitis op een virusinfectie berustte en dat de infectie zowel 
kan worden overgebracht door entérale als door parenterale besmetting. 
Men ging spieken van hepatitis ¡nfectiosacn serumhepatitis. Hoewel het niet 
mogelijk was het virus te isoleren ofte kweken, bleek in 1967. vooral door de 
experimenten van Krugman en medewerkers, dat de/e twee vormen van 
hepatitis op een verschillend infectieus agens moesten berusten. Bovendien 
leverden deze onder/oekingen aanwijzingen op. dat de besmettingswegen 
niet absoluut konden worden gescheiden in een entérale (hepatitis infectiosa) 
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en een parenterale (serumhepatitis) besmettingsweg. Ongeveer te zelfder tijd 
vonden Blumberg en Prince, onafhankelijk van elkaar en op verschillende 
manieren, in het serum van getransfundeerde patiënten een antigene sub-
stantie, waarvan de aanwezigheid bleek samen te hangen met het bestaan 
van hepatitis. Omdat de eerste ontdekking door Blumberg werd gedaan bij 
een Australiër werd deze substantie het Australië-antigeen genoemd. 
Omstreeks 1965 verschenen, wederom van de hand van Scribner, de eerste 
nog slechts summiere mededelingen over het vóórkomen van hepatitis bij 
patiënten, die behandeld werden met intermitterende hemodialyse. 
Hierbij werd merkwaardigerwijze aanvankelijk vooral gedacht aan hepatitis 
infectiosa, ofschoon serumhepatitis door het grote aantal aan deze patiënten 
gegeven bloedtransfusies meer voor de hand zou liggen. 
In 1969 volgde de eerste mededeling van Turneren medewerkers, dat bij met 
een kunstnier behandelde patiënten in een hoog percentage het Australië-
antigeen in het bloed kon worden aangetoond. Deze ontdekking wierp een 
nieuw licht op de mogelijke complicaties, waaraan patiënten, die met de 
kunstnier behandeld worden, blootgesteld kunnen zijn. Daarnaast rijst de 
vraag of deze patiënten misschien op een bijzondere wijze reageren, dan wel 
in bijzondere mate gevoelig zijn, voor de infectie met het hepatitisvirus. Voor 
ziekenhuizen, die in het bezit zijn van een kunstnierafdeling, is dit een 
belangrijk, zo niet het belangrijkste, epidemiologische probleem van het 
ogenblik geworden. 
In het Sint Radboud Ziekenhuis te Nijmegen werd in april 1964 begonnen met 
kunstnierbehandeling en in januari 1968 met niertransplantatie. Sedert no-
vember 1966 werd systematisch de leverfunctie van de patiënten bestudeerd. 
Sedert 1968 werden bloedmonsters ingevroren waardoor het bij de introduc-
tie van systematisch bloedonderzoek naar het Australië-antigeen in juli 1969 
mogelijk was retrospectief tot januari 1968 het vóórkomen van het antigeen 
na te gaan. 
Het is de bedoeling van deze studie het beloop van een epidemie van 
serumhepatitis van 1 november 1966 tot 1 juni 1972 bij de in die periode met 
de kunstnier behandelde en getransplanteerde patiënten, alsmede bij het 
personeel en de gezinsleden van de patiënten, te beschrijven en daaruit 
zoveel mogelijk conclusies te trekken ten aanzien van het ziektebeeld zelf en 
de waarde van de ertegen genomen of nog te nemen maatregelen. 
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HOOFDSTUK I 
Hepatitis 
A. BEKNOPT HISTORISCH OVERZICHT 
De meest uiteenlopende oorzaken zijn in de loop der eeuwen als verwekker 
van hepatitis verondersteld. Kelsch, een vergeten franse militaire arts, heeft 
in 1886 voor het eerst hepatitis beschreven als een infectieziekte. Het is de 
verdienste van Lürman (1885) geweest, door zorgvuldige analyse van een 
grote hepatitisepidemie na pokkenvaccinatie, te concluderen dat er naast de 
reeds langer bekende epidemische vorm van hepatitis, een ander soort 
hepatitis moest bestaan, die samenhing met de vaccinatie als zodanig. In 
1926 herleidden Flaum с.s. de hepatitis bij diabetici, die in het ziekenhuis 
behandeld werden, tot de bloedafneming uit de oorlel, die bij alle patiënten 
geschiedde met éénzelfde vaccinostyle. Deze hepatitis, die zich onder-
scheidde door een lange incubatietijd en mogelijk veroorzaakt werd door 
parenterale besmetting, is men serumhepatitis of enthepatitis gaan noemen. 
In 1908 suggereerde McDonald een virale genese; naar aanleiding van geel-
zucht bij patiënten, die wegens lues met kwik en salvarsan werden behan-
deld, schrijft hij: ,,it may well be that this typical condition is only produced 
when some special virus acts on a previously damaged liver". 
De tweede wereldoorlog heeft de geneeskundige diensten van de legers op 
massale wijze met het hepatitisprobleem geconfronteerd. In Duitsland wer-
den niet minder dan vijf miljoen gevallen van hepatitis (infectiosa?) geregis-
treerd (Gutzeit 1950). In het amerikaanse leger leidde één vaccinatie-
campagne tegen gele koorts in 1942 tot 28.585 gevallen van serumhepatitis 
met 62 maal een dodelijke afloop (Ed. JAMA 1942). 
Hierbij dient men zich te realiseren, dat op elk geval van icterische hepatitis 
infectiosa tenminste tien gevallen van anicterische hepatitis infectiosa voor-
komen (Zuckerman 1971), terwijl bij elk geval van icterische serumhepatitis 
tenminste honderd gevallen van anicterische serumhepatitis voorkomen 
(Hampers с.s. 1964). Dit betekent dat het werkelijke aantal geinfecteerden 
aanzienlijk groter moet zijn geweest. 
Nader onderzoek van de beide vormen van hepatitis werd steeds bemoeilijkt 
door het feit, dat het niet of nauwelijks mogelijk is gebleken proefdieren te 
infecteren of het veronderstelde virus te isoleren dan wel te kweken. In 1968 
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schrijven Koff en medewerkers: ,,Transmission studies with non-human 
primates have heen generally unsuccessful; between 1940 and I960 only 2 of 
19 reported attempts to transmit hepatitis to monkevs were considered to 
have heen successful"(Report No 26 Atlanta Georgia, 1966). Dit verklaart, 
waarom sommige onderzoekers de weg ingeslagen hebben het hepatitis-
vraagstuk te bestuderen aan menselijke proefpersonen. Deze experimenten 
zijn omstreeks 1940 begonnen en worden tot op heden voortgezet. 
Zowel in Duitsland als in de geallieerde landen zijn in de tweede wereldoor-
log dergelijke experimenten met mensen als proefpersonen verricht. De 
duitse literatuur bevat hierover slechts weinig gegevens. In 1940 berichtte 
Gorelli, dat hij mensen had geïnfecteerd door,, Blu tuberi ragù η g" van,,Ikte­
rus Katarrhalis Kranken". Hij gaf de proefpersonen oraal 100 tot 200 ml 
bloed en ¿ag geen hepatitis ontstaan. Zijn conclusie was dat het infectieuze 
karaktervan de „epidemische" hepatitis niet /eker geacht moest worden. In 
1942 meldde Voegt dat hij, ondanks de negatieve bevindingen van Gorelli 
( 1940), enkele studenten, artsen en proefpersonen, wier beroep en vrijwillig-
heid niet werden vermeld, perosduodenuminhoudenparenteraal serum van 
een patient met hepatitis epidemica had toegediend. Zes van de acht proef-
personen kregen icterus en een zevende kreeg leverfunctiestoornissen. De 
achtste proefpersoon kreeg geen afwijkingen. Ook de urine van een patient 
bleek in het experiment de ziekte te kunnen overdragen. Blijkens de acten 
van het Neurenbergse Artsenproces ( Mitscherlich 1960) zijn deze experimen-
ten daar ter sprake geweest, maar niet expliciet veroordeeld. De angelsaksi-
sche literatuur uit de veertiger jaren bevat veel mededelingen over experi-
menten met menselijke proefpersonen, verricht door een team onderzoekers 
in New Haven (Havens c.s. 1944, Havens c.s. 1945, Havens 1946, Pau les . 
1945), een team onder/oekers te Philadelphia (Necfe c.s. 1945. Stokes c.s. 
1945) en met militaire vrijwilligers in West Afrika (Fmdlay c.s. 1945). Ook 
werd geprobeerd patiënten met rheumatoide arthritis (McCollum c.s. 1944) 
te genezen door een lichte vorm van hepatitis te veroor/aken. Deze experi-
menten leverden het inzicht dal hepatitis, zowel hepatitis infectiosa als 
serumhepatitis, van mens op mens kan worden overgebracht, terwijl duode-
numvocht. faeces, serum en urine infectieus kunnen zijn. zowel bij orale als 
bij parenterale inoculatie. Het de infectie veroorzakende agens bleek de 
eigenschappen van een viius te hebben. Bezinning op de ethische achter-
gronden blijkt uit het feit dat deze experimenten door de militaire autoriteiten 
aanvankelijk m het Midden-Oosten verboden werden (Witts 1944), maar 
latei toch werden uitgevoerd in de Verenigde Staten zelf. 
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Aanvechtbaar, waarschijnlijk omdat ze tot op de huidige dag worden voort-
gezet maar vooral vanwege de aard van de menselijke proefpersonen, lijken 
de experimenten van Krugman en medewerkers op de Willowbrook State 
School te Staten Island, een zeer groot instituut voor geestelijk onvolwaar-
dige patiënten, voornamelijk kinderen. Ongetwijfeld zijn deze experimenten 
van hoge kwaliteit en hebben zij in belangrijke mate bijgedragen aan onze 
huidige inzichten over het hepatitisprobleem. Evenmin kan worden ontkend, 
dat Krugman en zijn medewerkers zich van de ethische implicaties van hun 
studie terdege bewust zijn geweest. Steeds werd de toestemming van de 
ouders verkregen. Krugman c.s. meenden, dat hun studie niet in strijd was 
met de World Medical Association Draft Code of Ethics on Human Experi-
mentation (B.M.J. 1962). Deze mening werd gedeeld door de redactie van de 
Journal of the American Medical Association, die veel studies van Krugman 
en medewerkers gepubliceerd heeft. Een discussie hierover in de rubriek 
„Letters to the Editor" van The Lancet, gevoerd inde loop van 1971, belicht 
vele aspecten van deze problematiek. Men kan zich met Goldby (1971) 
erover verbazen dat de redactie van The Lancet zich in 1969 en 1970 lovend 
uitliet over deze experimenten, zonder zelfs de vraag naar de ethische 
implicaties op te werpen. Anderzijds kan men zich - vooral omdat door de 
betreffende onderzoekers de ethische implicaties zo duidelijk zijn beseft -
moeilijk verenigen met het idee van Shapiro (1971), dat zulke experimenten 
niet behoren te worden gepubliceerd. 
Sedert 1949 kwam hepatitis op de Willowbrook State School slechts spora-
disch voor, sinds 1953 endemisch. Men had de ervaring, dat na zes maanden 
75% van de opgenomen kinderen ..langs natuurlijke weg" de infectie kregen 
(Ward c.s. 1958, Krugman c.s. 1958). Eenmaal geïnfecteerd waren deze 
kinderen een bron van infectie voor het personeel van het instituut. Tussen 
1953 en 1957 - een periode van vijfjaar - werden 348 gevallen van hepatitis 
met icterus geconstateerd bij de patiënten en 76 gevallen bij het personeel. 
Het leek Krugman daarom verantwoord te trachten de kinderen een immuni-
teit te bezorgen, bij voorkeur door „actieve immunisatie" met dezelfde vira, 
die zij later zouden ontmoeten. In eerste instantie werd de waarde en de 
dosering van v-globuline-toediening ter „passieve immunisering" bestu-
deerd (Ward c.s. 1958, Krugman c.s. 1958, Krugman c.s. 1962) met gunstig 
resultaat in gevallen van hepatitis infectiosa, maar zonder resultaat bij se-
rumhepatitis. 
De belangrijkste onderzoekingen van Krugman en medewerkers werden 
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gepubliceerd in 1967. In de voorafgaande twaalf jaar konden 1153 gevallen 
van icterische hepatitis waargenomen worden. 63 patienen (= 5,5%) maak-
ten een tweede periode met icterus door. Met zekerheid kon het bestaan van 
twee afzonderlijke vormen van hepatitis aangetoond worden. Eenzelfde 
groep kinderen werd tweemaal geïnfecteerd met een tussentijd van zes 
maanden. Deze tussentijd werd gekozen om het lichaam ruimschoots in de 
gelegenheid te stellen antilichamen te vormen. De eerste keer kregen de 
kinderen 1 ml besmet serum per os. Dit serum was afkomstig uit een serum-
pool, verzameld bij 27 Willowbrook patiënten, drie tot zeven dagen voor het 
begin van de icterus. De tweede keer werd 0,25 ml van hetzelfde serum 
intramusculair toegediend. Er was één kind, MIR, dat beide keren reageerde 
met een icterische hepatitis, waarvan de incubatietijd verschillend was. 
Serum, afkomstig van het kind MIR uit de periode die gelegen was drie tot 
zeven dagen voor het begin van de eerste vorm van hepatitis, werd MS-1 
serum genoemd. Indien het serum afkomstig was van de vijfde dag voor de 
tweede vorm van hepatitis, werd van MS-2 serum gesproken. Vervolgens 
hebben Krugman c.s. (1967) acht personen 0,1 tot 0,2 ml MS-1 serum 
intramusculair toegediend. Zeven personen kregen hepatitis na gemiddeld 35 
dagen (31 tot 38 dagen). Negen personen werden geïnfecteerd met 0,25 ml 
MS-2 serum intramusculair. Zeven van de negen personen kregen hepatitis 
na gemiddeld 54 dagen (41 tot 69 dagen). Krugman c.s. (1967) veronderstel-
den, dat de vorm met de korte incubatietijd hepatitis infectiosa en die met de 
lange incubatietijd serumhepatitis zou zijn. In de vijfde en zesde proefopstel-
ling werd 0,5 ml MS-2 serum per os toegediend, afkomstig van twee patiënten 
uit de vierde proefopstelling, die met een typische MS-2 infectie hadden 
gereageerd. De zes kinderen uit de vijfde proefopstelling kregen één week na 
de besmetting 0,01 ml γ-globuline per ,.pound" lichaamsgewicht intramus­
culair toegediend en de kinderen uit de zesde proefopstelling ontvingen deze 
Prophylaxe niet. In beide gevallen ontstond hepatitis respectievelijk na 64 tot 
209 dagen en na 88 tot 108 dagen. 
Met deze experimenten konden Krugman c.s. (1967) bewijzen, dat het pro-
phylactisch effect van γ-globuline in geval van MS-2 hepatitis nihil was en dat 
MS-2 serum toegediend per os infectieus was. Opgemerkt dient te worden, 
dat de dosering verdubbeld was ten opzichte van de intramusculaire dosering 
en dat de incubatietijd aanzienlijk langer was. In een zevende proefopstelling 
werden de kinderen uit de derde en de vierde proefopstelling opnieuw 
geïnfecteerd, thans met 0,2 ml MS-1 serum intramusculair. De kinderen uit 
de derde proefopstelling, die reeds eerder geïnfecteerd werden met MS-1 
serum, kregen géén hepatitis en de kinderen uit de vierde proefopstelling, die 
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een MS-2 infectie hadden doorgemaakt, maakten nu een MS-1 infectie door. 
Uit deze experimenten kon geconcludeerd worden, dat géén kruisimmuniteit 
bestaat tussen beide hepatitisvormen. 
Green (1950) vond in gevallen van hepatitis infectiosa een thymoltroebe-
lingsreactie van gemiddeld 14.0 E McLagan en in gevallen van serumhepati-
tis een uitkomst van gemiddeld 4,5 E McLagan.Krugman c.s. (1967) vonden 
een pathologische thymoltroebelingsreactie van gemiddeld 15 E McLagan 
bij hepatitis infectiosa en van gemiddeld 8,5 E McLagan bij serumhepatitis. 
Deze gegevens wekten de indruk, dat de thymoltroebelingsreactie een moge-
lijkheid zou kunnen bieden de twee hepatitisvormen te onderscheiden. 
B. NIEUWE VISIE OP HEPATITIS: HET HB Ag. 
Nieuwe mogelijkheden voor de studie van hepatitis en de epidemiologie 
daarvan ontstonden na de ontdekking van het zgn. ,,Australia"-antigeen, 
afgekort Au-antigeen. 
In het menselijk serum komen specifieke lipoproteïnen voor, waarvan de 
specificiteit berust op dominant erfelijke verschillen. De lipoproteïnen kleu-
ren met Soedan zwart. Patiënten, die veel bloedtransfusies hebben gehad, 
maken anti-lichamen tegen deze lipoproteïnen. Door gebruik te maken van 
serum van polytransfusé's als antiserum en hiermee een panel sera te testen 
is het mogelijk de verschillende specifieke lipoproteïnen te onderkennen. 
Tijdens de onderzoekingen op dit gebied door Blumberg en medewerkers 
(1964, 1965) werd met antiserum, afkomstig van een hemofïliepatiënt, een 
precipitinelijn gevonden met het serum van een autochtone Australiër. Deze 
precipitinelijn kleurde met Soedan niet zwart, maar gaf wel een kleuromslag 
met azocarmijn, zodat de stof, door Blumberg c.s. Au-antigeen genoemd, 
eiwit moest bevatten. 
Bij verdere onderzoekingen met dit bepaalde antiserum met serum van vele 
andere personen, bleek dat bij tien procent van patiënten met leukaemie de 
bedoelde precipitinelijn gevonden werd. Hieruit concludeerden Blumberg 
c.s. (1965), dat het Au-antigeen mogelijk de verwekker of de predispone-
rende factor zou kunnen zijn om leukaemie te krijgen. Hij eindigde zijn studie 
als volgt: ,,The presence of the antigen may be of value in the diagnosis of 
early acute leukemia". 
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Vervolgens werden deze studies vooitgezet bij patiënten met het syndroom 
van Down (mongoloide idiotie) Deze patiënten zi)n in verhoogde mate ge-
piedisponeerdomleukaemie te krijgen Het Au-antigcenkonbi^'ï van84 pa-
tienten (= "UV/f) in het sei um aangetoond woiden (Blumberg с s 1967a) In 
deze serie onderzoekingen werd bij een patient met het syndioom van Down 
zonder leukaemie het Au-antigeen gevonden Enige tijd latei ontstond bij 
dezelfde patient een anictensche hepatitis, met stijgende SGPT-waarden en 
morfologische leverafwijkingen Hieruit concludeerde de gioep van Blum-
berg, dat het Au-antigeen en hepatitis nauw verwant moesten zijn (Sutnick 
с s 1968) 
Hiertegenovei staan de onderzoekingen van Punce (1968a) Deze auteur 
veronderstelde, dat een patient, die tijdens een maagoperatie 16 bloedtrans­
fusies gehad had in de post-operatieve periode wel eens serumhepatitis zou 
kunnen krijgen Direct na de operatie werd door Pi mee twee-wekelijks bloed 
onderzocht Drie maanden na de chirurgische ingreep ontstond inderdaad 
een SGPT-stijging tot 2100 F De bloedmonsters uit de gehele post-ope-
ratieve penode werden bewaaid en met behulp van de Ouchterlony 
techniek onderzocht Ms antiscrum gebruikte Prince bloed afkomstig van 
een 24-jarige hemofiliepatient, die van 10 000 donoren bloed of plasmafi ac­
ties had gehad Геп maniíeste hepatitis had deze patient niet gehad In de 
incubatietijd kon in het serum van de maagpatient. die drie maanden post-
operatief hepatitis kreeg, een anligeen aangetoond worden, dat door Prince 
het SH (serumhepatitis)-antigeen genoemd werd De toen SH-antigeen ge-
noemde substantie weid gevonden in zeven van de negen serummonsters 
van patiënten met serumhepatitis en in het serum van due van 28^6 normale 
bloeddonoien 
Daarop ontstaat in de liteiatuur een discussie over de vraag ot de beide 
antigenen, het Au-antigcen van Blumberg с s ( 196^) en het SH-antigeen van 
Prince ( 1968a) al dan met identiek /i|n Het standpunt van Pi mee ( 1968b). dat 
ze ,,ΜίηιΙαι if not ulentual zouden zijn. was niet meer dan een verbaal 
compromis Sommige auteui s gingen spreken van het Au/SH-antigeen Deze 
spraakveiwaiiing was vooi Fox с s (1969) aanleiding de term „hepatitis 
associated antigen . afgekoit HAA, voor te stellen In 1969 stellen Blumberg 
e s tin SH-diituícn η uh illudi with tlu Aiistidlui-diitiínn Wij zullen m 
deze studie m navolging van het momentcel gangbai e spiaakgebiuik(McCol-
lum 1972) spieken ovei hepatitis В antigeen en indien vooi komend de vol­
gende afkoitingen gebuuken 
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hepatitis A virus - HAV 
hepatitis В virus - HBV 
hepatitis В antigeen - HB Ag 
hepatitis В antilichaam - HB Ab. 
London e s . (1969a) vroegen zich af of het HB Ag een niet-specifiek substraat 
zou zijn, dat bij leverbeschadiging in de circulatie komt, of dat het HB Ag 
verwant is met het virus dat hepatitis veroorzaakt. Uit hun onderzoek bleek. 
dat het HB Ag in 20% van de gevallen van acute virushepatitis aangetoond 
kon worden, en niet bij andere leveraandoeningen. Hiermee werd de veron­
derstelling, dat het HB Ag een niet-specifiek substraat is, onstaan door 
leverbeschading, uiterst dubieus. 
Vele onderzoekers hebben zich nadien de vraag gesteld in hoeverre het 
voorkomen van het HB Ag typisch is voor serumhepatitis. Het percentage 
positieve reacties van antigeenbepalingen bij hepatitis infectiosa liep uiteen 
van 13 tot 83% en dat bij serumhepatitis van 13 tot 82% in een 19-tal studies 
tussen 1968 en 1971 (Okochic.s. 1968, Blumbergc.s. 1969,Gockec.s. 1969a. 
b, Hirschman c.s. 1969, London c.s. 1969a, Shulman c.s. 1969, Wright c.s. 
1969, Turner c.s. 1969, Nordenfelt c.s. 1969, Bals c.s. 1970, Blumberg c.s. 
1970 a, c, Cossart c.s. 1970, Willems c.s. 1970, Kunst c.s. 1970, Chang c.s. 
1970, Ross c.s. 1970, Borst-Eilers 1970, Yeung Laiwah c.s. 1970, Grob c.s. 
1971). Giles c.s. (1969) en Krugman c.s. (1970a) vonden het HB Ag niet in 
gevallen van MS-1 hepatitis en bij 95 tot 97% van de patiënten met MS-2 
hepatitis. Het lijkt waarschijnlijk, dat de kwaliteit en het tijdstip van het 
onderzoek, de individuele reactie van de patiënt en de juistheid van de 
diagnose hepatitis infectiosa dan wel serumhepatitis aan deze zeer wisse-
lende resultaten hebben bijgedragen. Op het ogenblik wordt algemeen aan-
genomen, dat het HB Ag en serumhepatitis een twee-eenheid vormen, of 
zoals Borst-Eilers ( 1970) opmerkt: ,,it is indeed more and more likely that its 
(HB Ag) presence is restricted to serum hepatitis". 
Het HB Ag is ook in hel serum aantoonbaar bij ogenschijnlijk gezonde en 
voorzover bekend nooit getransfundeerde mensen. De gevonden percenta-
ges tonen grote geografische verschillen. Voor de Verenigde Staten werden 
percentages opgegeven van 0,1% (Blumbergc.s. 1967a. 1969. 1970a. c), 0.2% 
(Prince 1968a) en 0.4 tot 0,8% (Lewis c.s. 1973). In Groot-Brittannië werden 
percentages gevonden van 0.5 en 0,7% (Gocke c.s. 1969a. b). in Frankrijk 
van 0.58% (Soulier c.s. 1970). in Zweden van 0.1% (Nordenfelt c.s. 1970), in 
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Zwitserland van 0,2% (Kiech e s . 1970), in Nederland van 0.1% (Brummel-
huis 1971) en 0,29f (van der Veen c.s. 1971), inde DDR van 0,4% (Dutz 1971). 
In een onderzoek in Tokio (Okochi c.s. 1968) werd een percentage van 1% 
gevonden. In tegenstelling tot deze bevindingen staan zeer hoge percentages 
in sommige mediterrane en (sub)tropische gebieden: in Griekenland 2,0% 
(Hadziyannis c.s. 1970), in Zuid-Sardinië 12,0% bij 0-20 jarigen en 3,5% bij 
ouderen dan 20 jaar (Carbonara c.s. 1970), in Afrika 16% (Hirschman c.s. 
1969). op de Marshall-eilanden 7,2%, op Taiwan 13% en in Peru 20,2% 
(Blumberg c.s. 1970a). De oorzaak van deze verschillen is tot dusverre niet 
duidelijk. Wellicht is de conclusie van Krech c.s. (1970) gerechtvaardigd: 
,,D«.v An-Afi ist also in Ländern mit niedrigem Lebensstandart weiter ver-
breitet als in solchen mit hohem Lebensstandart". In tropische gebieden 
wordt ook gespeculeerd op besmetting via muskieten (Prince c.s. 1972, 
Metselaar c.s. 1973). Tenslotte zouden nog raciale c.q. erfelijke verschillen 
in aanleg of reactie op infecties mogelijk zijn. Naast deze diverse specula-
tieve veronderstellingen staat de bevinding, dat met de gevoeligere RIA-test 
(zie hfst. II) ook in de Verenigde Staten van Amerika een percentage HB Ag 
dragers gevonden kon worden, van 1,2 tot 2,7% (Hollinger c.s. 1973). 
Het HB Ab, een antilichaam tegen het HB Ag, komt eveneens voor bij de 
gezonde bevolking. Het werd door amerikaanse onderzoekers gevonden in 
percentages van 0% (Holland c.s. 1971). 27.3% (Coche c.s. 1969 a, b, 
Hirschmanc.s. 1969. London c.s. 1971)4,9en 38.5% (Prince c.s. 1971), 14% 
(Landerc.s. 1971a). 8.9tot 13.5% (Hollingerc.s. l973).8tot 16% (Lewises . 
I973)en lOtot 21% (Hackere.s. 1973). Het grote verschil in HB Ab dragers, 
dat opgegeven werd door Prince c.s. (1971) berust op het feit of het onder-
zoek verricht werd bij vrijwillige donoren (4,9%) of bij betaalde donoren 
(38,5%). In Australië werd een percentage gevonden van 2% in een kleine 
serie van 102 onderzochte mensen (Matthews c.s. 1970). Soulier c.s. (1970) 
vonden 12 anlilichaamdragers onder 2081 gezonde franse donoren ( = 
0,58%). Onder 27 donoren verdween dit bij 7 en verminderde bij 4 in een niet 
aangegeven tijdsverloop. In Groot-Brittannië wordt één antilichaamdrager 
gevonden in een kleine serie van 229 onderzochte personen (pers. med. van 
Cossart aan Yeung Laiwah c.s. 1970). Over het voorkomen van HB Ab in 
(sub)tropische gebieden zijn. voorzover ons bekend, geen gegevens be-
schikbaar. Het HB Ag zou meer gevonden worden bij mannen en het HB Ab 
meer bij vrouwen (Soulier c.s. 1970). 
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HOOFDSTUK II 
Meer gegevens over het HB Ag. 
In hoofdstuk I is gebleken, dat het HB Ag een substantie is, die nauw verwant 
is of identiek aan het virus dat hepatitis В kan veroorzaken. In het bijzonder 
is gebleken, dat het HB Agen het HB Ab kunnen dienen als ,,stille getuigen" 
van een infectie met dit antigeen en daarom van betekenis zijn voor ons 
inzicht in de epidemiologie van hepatitis B. In dit hoofdstuk zal nader worden 
ingegaan op de eigenschappen van het HB Ag, de bepaling ervan en het 
vóórkomen van het HB Ag in andere lichaamvloeistoffen. Het onderzoek op 
dit gebied is sedert enkele jaren in volle gang. De in details en in illustraties 
geïnteresseerde lezer moge verwezen worden naar de monografie van Zuc-
kerman (1972). 
A. DE EIGENSCHAPPEN VAN HET HB Ag 
Bij electronen-optisch onderzoek van HB Ag positief bloed kunnen verschil-
lende deeltjes waargenomen worden; kleine ronde partikels, grote ronde 
partikels en buisvormige partikels. De kleine ronde partikels hebben een 
diameter van ongeveer 20 nm (Bayer с.s. 1968, Hirschmanc.s. 1969, Cossart 
c.s. 1970) en de grote ronde partikels een diameter van ongeveer 42 nm (Dane 
c.s. 1970, G u s t e s . 1970, Solaas 1970). Het vóórkomen van de soort partikels 
en de verhouding tussen de kleine ronde partikels en de grote ronde partikels, 
de zgn. ,,Dane"-partikels, is niet in alle sera hetzelfde. De klinische situatie 
van de patient is in dit verband waarschijnlijk van belang. Nielsen c.s. 
(1973a) vonden in het perifere bloed van zes gezonde HB Ag dragers geen 
„Dane'^partikels, bij zeven van de 24 patiënten met een ongecompliceerde 
hepatitis en passagère HB antigenemie 0,2% ,,Dane"-partikelsen bij elf van 
de 13 patiënten met chronische hepatitis en persisterende HB antigenemie 
gemiddeld 5% „Dane'^partikels. Er wordt gespeculeerd op een mogelijke 
correlatie tussen het aantal „Dane"-partikels en de prognose van de lever-
aandoening. Hiertegen ageren Moulias c.s. (1973), die 10-80% ,,Dane"-
partikels vonden bij patiënten met een persisterende HB antigenemie zonder 
of met uiterst geringe leverfunctiestoornissen. Deze patiënten werden be-
handeld met immunosuppressiva en/of hadden als gevolg van het grondlijden 
een verminderde immunologische afweer. Het aantal ,,Dane"-partikels zou 
naar hun mening samenhangen met het immunologische afweermechanisme 
van de patiënt. 
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Almeida c.s. (1971b) slaagden erin om met een detergens, 0,5% Tween 80, 
het door Dane c.s. (1970) ontdekte 42 nm partikel te scheiden in een kern van 
27 nm en een schil. Het zgn. ,,Dane"-partikel, thans veelal beschouwd als 
het complete virus (Hoofnagle c.s. 1973), heeft niet in alle omstandigheden 
dezelfde grootte. Nielsen c.s. (1973a) vonden ,,Dane"-partikels in grootte 
variërend van 43 tot 46 nm bij patiënten met acute ongecompliceerde hepati-
tis en passagère HB antigenemie. In gevallen van chronische hepatitis met 
persisterende HB antigenemie werden ,,Dane"-partikels gevonden van 39 
tot 41 nm. De discrepantie in grootte van de circa 20 nm grote partikels en de 
27 nm grote kern na bewerking van het ,,Dane"-partikel zou kunnen berus-
ten op schrompeling van het grotere partikel door de bewerking voor 
electronen-optisch onderzoek (Almeida c.s. 1971a). 
De buisvormige partikels hebben een tamelijk constante diameter van circa 
20 nm en een variabele lengte van 30 tot 700 nm (Bayer c.s. 1968, Almeida 
c.s. 1969, Nielsen c.s. 1973a). De lengte ligt meestal tussen de 200 en 400 nm. 
De grootte is minder variabel dan van de circa 20 nm ronde partikels, zodat 
Almeida c.s. (1969) veronderstellen, dat het tubulaire partikel het ,,rijpe" 
vormsel is. Bij een chronische symptoomvrije HB Ag drager werd een gelijke 
hoeveelheid tubulaire en ronde partikels gevonden, bij een chronische ac-
tieve hepatitis overwegend tubulaire partikelds en bij acute hepatitis over-
wegend ronde partikels en slechts enkele tubulaire partikels (Almeida c.s. 
1969). Concreter uitgedrukt werd door Nielsen c.s. (1973a) een verhouding 
gevonden van sferische tot tubulaire partikels bij patiënten met chronische 
hepatitis van 3,8:1 en bij patiënten met acute hepatitis van 18,4:1. 
Millman c.s. (1969) slaagden erin bij konijnen antilichamen tegen het HB Ag 
op te wekken en deze met fluoresceine te merken. In gehomogeniseerd 
leverbiopsiemateriaal van HB Ag dragers konden zij het HB Ag aantonen als 
fluorescerende korrels in en op de kern van de levercel. De partikels waren 
ongeveer 20 nm in diameter. Door electronen-optisch onderzoek van ultra-
dunne levercoupes konden met zekerheid 20 nm grote partikels aangetoond 
worden in de leverkern van HB Ag positieve patiënten (Nowoslawski c.s. 
1970, Nelson c.s. 1970. Krawczynski c.s. 1972). Er zijn onderzoekers (Stein 
c.s. 1971, Hadziyannis c.s. 1972), die alleen partikels in het cytoplasma van 
de levercel gevonden hebben. Anderen (Almeida c.s. 1970, Ahmed c.s. 1971, 
Huang 1971 ) konden zowel in de kern als in het cytoplasma van de levercel de 
partikels aantonen. 
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Brighton e s . (1971) hebben immuno-histochemisch waargenomen, dat het 
HB Ag, gekweekt op embryonaal menselijk leverweefsel, zich uit het cytop-
lasma naar de kern van de levercel kan verplaatsen in de loop van elf dagen. 
Nelson c.s. (1970) merkten op, dat de patiënten beschreven door Nowos-
lawski c.s. (1970), waarbij veel HB Ag partikels in de kern van de levercel 
gevonden werden, behandeld werden met immuno-suppressieve therapie of 
leden aan lymfoproliferatieve ziekten. Met de immunofluorescentie-
techniek vonden Hadziyanniscs. (1972) veel partikels in het cytoplasma van 
de levercel bij negen patiënten met een chronische leveraandoening. Voorts 
konden zij geen γ-globuline en geen complement in het leverparenchym of in 
de vaatwanden van de lever aantonen. De bevindingen zouden pleiten voor 
een verminderde cellulaire immuniteit. 
Als vervolg op het mogelijke voorkomen van een twee-tal soorten antilicha­
men tegen het HB Ag, waarop reeds in 1971 door Almeida c.s. werd gewe­
zen, konden Barker c.s. (1973) een primaire en een vroege of secundaire 
antilichaamreactie aannemelijk maken. In het bloed van 17 patiënten, die 
mer HB Ag besmei waren, kon vóór het optreden van de HB antigcnemie het 
HB Ab (= vroege of secundaire antilichaam) aangetoond worden. Deze 17 
patiënten maakten allen een manifeste hepatitis door. In de recon-
valescentie-fase kon het primaire antilichaam aangetoond worden. De con-
clusie is dat het HB Ab geen totaal neutraliserend antilichaam is, maar 
slechts gericht is tegen een gedeelte van het HB Ag. 
Onafhankelijk van elkaar, in het ene geval met de immuno-fluores-
centietechniek (Brzosko c.s. 1973) en in het andere geval door het 
bewust opwekken van antilichamen in het dierexperiment (Hoofnagle c.s. 
1973), konden ook twee verschillende antilichamen tegen het HB Ag aange-
toond worden. Brzosko c.s. ( 1973) spreken van het antilichaam tegen het HB 
Ag, dat zich in de kern van de levercel bevindt, afgekort NHB Ab, en het 
antilichaam tegen het HB Ag, dat zich in het cytoplasma van de levercel 
bevindt, het CHB Ab. 
Het NHB Ab komt voor in het serum van patiënten met acute virushepatitis 
en chronische agressieve hepatitis. Het CHB Ab kon ook aangetoond wor-
den in het serum, waarin tevoren reeds het HB Ab aantoonbaar was. 
Hoofnagle c.s. (1973) spreken van het „anticore" antilichaam en bedoelen 
hiermee een antilichaam gevormd tegen het 27 nm grote partikel, dat ontstaat 
na behandeling met een detergens (Almeida c.s. 1971b) uit het ,,Dane"-
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partikel. Het HB Ag behoorde tot het subtype ayw (zie: verder). Het ,,anti-
core" antilichaam kon aangetoond worden bij 15 patiënten meteen acute HB 
Ag positieve hepatitis tijdens de reeds aanwezige HB antigenemie en vóór 
het aantoonbaar zijn van het HB Ab. Het lijkt waarschijnlijk, dat het „antico-
re" antdichaam identiek is aan het N HB Ab(Brzoskoc.s. 1973). In strijd met 
de bevindingen van Brzosko c.s. (1973) is het feit dat het ,,anticore" antili-
chaam ook gevonden wordt bij gezonde HB Ag dragers, waarbij waarschijn-
lijk voornamelijk HB Ag partikels in het cytoplasma van de levercel gevon-
den zullen worden (Had/iyannis c.s. 1972), terwijl het NHB Ab (Brzosko 
c.s. 1973) gevonden wordt bij patiënten met chronisch agressieve hepatitis, 
waarbij het HB Ag zich vooral in de kern van de Icvercel /al bevinden. 
Hoofnagle c.s. (1973) wijzen met klem op het voorkomen van „anticore" 
antilichamen bij gezonden HB Ag dragers om hiermee de aanwezigheid van 
een immunologisch afweermechanisme bij deze groep patiënten aannemelijk 
te maken. 
Levene c.s. (1969) en Le Bouvier (1971, 1972) hebben ontdekt, dat het HB Ag 
verschillende antigene determinanten kan dragen. Zij beschrijven een steeds 
aanwezige specificiteit a en twee mutueel exclusieve specificiteiten d en y. 
Daarmee ontstaan drie subtypen van het HB Ag: ad (D), ay ( Y) en a (A). Het 
subtype A blijkt zeldzaam te zijn. Nielsen c.s. ( 1973b) vonden het slechts bij 
één van de 184 patiënten. De verhouding tussen de subtypen D en Y is in de 
wereld niet steeds dezelfde. In Amerika (Dodd c.s. 1973), Duitsland (Scho-
ber c.s. 1972) en Zweden (Magnius c.s. 1972) is het subtype D ongeveer 
zesmaal zo frequent als het subtype Y. In Griekenland en Israel (Nielsen c.s. 
1973b) zou het omgekeerde gelden. In Nederland vonden van Kooten-Kok 
Doorschodt c.s. (1972) bij gedialyseerde patiënten steeds subtype D. Tij-
dens de epidemie op de dialyse-afdeling in Edinburgh werd subtype Y 
gevonden (Mosley c.s. 1972). Bancroft.c.s. (1972) beschrijven het voorko-
men van de specificiteiten w en r. naast de specificiteiten d en y, zodat als 
subtypen van het HB Ag onderscheiden kunnen worden a, adw, adr, ayw en 
ayr. Het subtype adw wordt voornamelijk gevonden in Canada, China, 
Duitsland en West-Indie, het subtype ayw in gebieden ronde de middellandse 
zee (Feinman c.s. 1973). Nielsen c.s. (1973b) konden wel de specificiteit w 
aantonen maar niet r. De specificiteit χ (Le Bouvier 1972a) is volgens de 
auteur waarschijnlijk een a-specifiek antigeen, dat gevormd wordt door de 
gastheer. Dit antigeen wordt aan het oppervlak van het HB Ag gebonden. 
De electronen-optisch bepaalde grootte van de HB Ag deeltjes wordt beves-
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tigd door onderzoek met de ultracentrifuge: Gerin c.s. (1971) vonden 
sedimentatie-coëfficiënten van 52 tot 54 S, Schober c.s. (1971) van 40 ± 7 S 
bij deeltjesgrootten van resp. 22 nm en 21,2 ± 2 nm. 
Bij electroforetisch onderzoek heeft het HB Ag een mobiliteit, overeenko-
mend met die van ui-globuline. Het 22 nm-grote partikel bevat drie eiwitten 
met molecuulgewichten van resp. 26.000 (AuPi), 32.000 (АиРг) en 40.000 
(AuPi) (Gerin c.s. 1971). Daarnaast bevat het partikel een hoeveelheid vet, 
blijkens een minimale kleuring met Soedan, van onbekende samenstelling. 
De sedimentatiedichtheid bij ultracentrifuge-onderzoek is minder dan 1,063 
g/cm' en verschilt derhalve van die van de ,,low density" ß-lipoproteinen. In 
1969 lukte het Gerin c.s. niet om nucleinezuur in het HB Ag aan te tonen. 
Jozwiak c.s. (1971) hebben een serummonster afkomstig van vier HB Ag 
positieve patiënten geconcentreerd en gezuiverd. Hierin kon 5% RNA aan-
getoond worden. Toepassing van dezelfde procedure met serummonsters 
van vijf gezonde personen leverde geen RNA op. 
Het lage gehalte aan RNA leidt tot de conclusie dat het HB Ag een merk-
waardig virus is. Om aansluiting te zoeken bij bekende virussoorten heeft 
Zuckerman (1973) onlangs in de rubriek „Hypothesis*' van The Lancet 
gewezen op de gelijkenis met enkele plantenvira zoals het cowpea mosaic 
virus en het viroid van de potatoe spindle tuber disease. Het eerstgenoemde 
virus is pas infectieus wanneer twee /gn. covira, ieder met een kleine 
hoeveelheid RNA, tesamen komen. 
Het laatstgenoemde virus is een zeer RNA-arm „viroid", dat voor zijn 
replicatie steunt op het biosynthetisch enzymsysteem van de gastheer; het 
heeft daarom veel minder gecodeerde informatie nodig dan de meeste vira. 
Hiertegenover staat dat de afwijkingen, die ontstaan mede afhankelijk zullen 
zijn van de erfelijke of anderszins bepaalde eigenschappen van het biosyn-
thetisch systeem van de gastheer. 
De suggestie om het hepatitis B-virus te klasseren als een virus, vergelijkbaar 
met de plantenvira, wordt gesteund door de bevindingen van Banatvala c.s. 
(1973). Zij vonden dat HB Ag-houdend scrum van acute patiënten necroti-
sche veranderingen kan veroor/aken bij tabaksplanten en dat dit effect teniet 
gedaan wordt door voorbehandeling van het serum met HB Ag-houdend 
serum. Met zes van de elfsera van chronische HB Ag-dragers gelukte deze 
besmetting niet, terwijl er immunologisch volgens de auteurs geen verschil-
len bestonden tussen de beide sera. Er wordt geen elektronen-optisch onder-
zoek van de beide soorten sera gemeld, zodat de mogelijkheid niet uitgeslo-
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ten is, dat in het eerste serum het zgn. ,,Dane"-partikel overheerste en in het 
tweede serum slechts de kleine partikels aanwezig waren. 
B. DH BEPALING VAN HET HB Ag EN HET HB Ab 
Ter bepaling van het HB Ag en het HB Ab zijn vele gangbare immunologi-
sche detectiemethoden gebruikt. 
De ontdekkers, zowel Blumberg als Prince, maakten gebruik van het prin-
cipe van de immuno-diffusie (ID) in agargel, beschreven door Ouchterlony 
(1958). Deze methode wordt tegenwoordig nog veel gebruikt voor het aanto-
nen van het HB Ag en het HB Ab, veelal in micro-modificaties zoals be-
schreven werd door Becker ( 1970) en door Borst-Eilers ( 1970). Gevoeliger en 
bovendien in staat om kwantitatieve informatie op te leveren, evenwel 
bewerkelijker dan de ID, zijn de methoden gebaseerd op het principe van de 
complementbinding (CBR). Deze methoden werden voor dit doel voor het 
eerst aangegeven door Saravis c.s. (1970) en in een micro-methode toegepast 
door Willems c.s. (1970). 
Gocke c.s. (1970a), Mallick c.s. en Pesendorfer c.s. hebben in 1970 de 
techniek van de zgn. counter-immuno-electroforese (CIEF) beschreven. De 
methode maakt gebruik van de omstandigheid, dat HB Ag in een electrisch 
veld naar de anode loopt en HB Ab naar de kathode. Prince c.s. (1970b) heeft 
van deze methode een ,,high voltage" modificatie beschreven. Shulman 
(1970) heeft aangetoond dat deze methode vals-positieve uitslagen kan leve-
ren. Ziegenfuss c.s. ( 1971 ) hebben erop gewezen, dat waarschijnlijk onderde-
len van het complementsysteem de aanwezigheid van het HB Ag kunnen 
maskeren, zodat het aanbeveling verdient het te onderzoeken serum voor te 
behandelen door verwarming tot 56° C. gedurende 30 minuten. 
Walsh c.s. (1970) hebben het eerst het radio-immuno-assay (RIA) principe 
toegepast. Hiervoor wordt gebruik gemaakt van met J i :n-gemerkt HB Ag. 
Deze methode is aanzienlijk gevoeliger dan de CBR, naar de auteurs meld-
den 70 maal gevoeliger, maar zij eist aanzienlijk meer tijd. 
In de meest recente literatuur (Koretz c.s. 1973, Sgouris 1973, Prince c.s. 
1973. Cossart c.s. 1973) wordt gewaarschuwd tegen vals-positieve uitslagen 
met de RI A-methode. Een modificatie van de Rl A-methode staat bekend als 
de radio-immuno-precipitatie-test (RIP). Deze methode is ontwikkeld door 
Lander c.s. (1971a, 1971b, 1972) en maakt gebruik van 4 dagen incubatie van 
het HB Ag met een gelijke hoeveelheid HB Ag, gevolgd door een incubatie 
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met een overmaat antiserum gedurende één dag. Deze eveneens tijdrovende 
en gecompliceerde methode zou voor het aantonen van het HB Ag 100 tot 
1000 maal en voor het aantonen van het HB Ab 200 tot 50.000 maal gevoeliger 
zijn dan de CBR. 
Tenslotte hebben Vyas c.s. (1970) het principe van de haemagglutinatie-
remming (HAR) met gezuiverd HB Ag gecoate erythrocyten ingevoerd, ter 
bepaling van het HB Ag. Met haemagglutinatie (HA) is het HB Ab aan te 
tonen. De (HAR) methode zou even gevoelig zijn als de CBR voor de 
bepaling van het HB Ag. De HA is even gevoelig als de RIA voor het bepalen 
van het HB Ab. Een belangrijke voorwaarde is het beschikbaar zijn van 
gezuiverd HB Ag. 
De tot dusverre gegeven verschillen in gevoeligheid berusten op informatie 
van de beschrijvers van de betreffende methoden. Een vergelijkend onder-
zoek van de diverse methoden is verricht door Schmidt c.s. (1972). Zij 
vonden, dat de gevoeligheid van CBR, RIA en HAR voor het aantonen van 
het HB Ag onderling niet verschillen. Hun advies was om aan de kortdurende 
en relatief eenvoudige CBR de voorkeur te geven voor routine-onderzoek. 
Schmidt c.s. (1972) waarschuwen overigens voor de invloed van de verschil-
len in techniek. Zij lieten een aantal monsters onderzoeken op verschillende 
laboratoria en vonden dat het percentage positieve resultaten varieerde van 
62 tot 94%! Voor het aantonen van het HB Ab vonden Schmidt c.s. (1972) de 
HA, de RIA en de RIP-methoden de besten; deze zouden 100 (HA) en 100 tot 
1000 (RIA, RIP) maal gevoeliger zijn dan de CBR. Een ander vergelijkend 
onderzoek (Taylor 1972) leverde in grote lijnen gelijke resultaten op als door 
Schmidt c.s. (1972) beschreven werden. Hacker c.s. (1973) vergeleken de 
CIEF- en de RIA-methode bij 100 gezonde personen en bij 105 vrijwillige 
bloeddonoren. Met de CIEF-techniek kon het HB Ag in beide groepen niet 
aangetoond worden en het HB Ab kan slechts aangetoond worden bij één 
patient uit een groep van 100 gezonde personen. Met de RIA-methode kan 
het HB Ag aangetoond worden in resp. 1 en 2% en het HB Ab in resp. 10 en 
21%. Voor de discrepantie tussen het voorkomen van het HB Ab aangetoond 
met de RIA-methode in de groep gezonde personen (10%) en in de groep 
vrijwillige bloeddonoren (21%) wordt door de auteurs geen verklaring gege-
ven. Het geheel overziende lijken de meest geschikte methoden voor 
routine-onderzoek de CBR voor het aantonen van het HB Ag en de HA-
methode voor het aantonen van het HB Ab. Men moet echter wel beseffen, 
dat men hiermee niet alle HB Ag dragers zal ontdekken. 
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Uitgaande van een plasmapool (10°), waarin met behulp van de CBR een HB 
Ag titer van 1:10 aangetoond kon worden, hebben Barker с.s. (1970) een 
reeks verdunningen gemaakt van 10-1 tot 10-8. Met de ID-techniek kan in de 
plasmapool (10°) het HB Ag niet aangetoond worden. Van de 37 personen die 
geïnfecteerd werden door subcutane toediening van I ml van de plasmapool 
kon bij 25 personen het HB Ag aangetoond worden. Hiervan reageerden 20 
personen met hepatitis na een incubatietijd van gemiddeld 77 dagen. Bij de 5 
personen die geïnfecteerd werden met 1 ml in een verdunning van I O-^kon 3x 
het HB Ag aangetoond worden en ontwikkelde zich bij 2 personen een 
hepatitis na een incubatie tijd van respectievelijk 92 en 130 dagen. 1 ml in een 
verdunning van I0-4 subcutaan toegediend bij 5 personen gaf in drie gevallen 
een HB antigenemie, waarvan één persoon een hepatitis doormaakte na een 
incubatietijd van 119 dagen. De verdunningen 10-5, 10-6 en 10-7 gaven geen 
klinische hepatitis, maar bij 7 van de 15 personen kon wel het HB-Ag in het 
serum aangetoond worden tussen de 40e en 120e dag na toediening. In totaal 
kon bij 15 personen het HB Ag aangetoond worden zonder het optreden van 
ziekte verschijnselen. Uit deze bevindingen kan misschien ook geconclu-
deerd worden, dat de mate van verdunning van invloed is op de duur van de 
incubatieperiode. Shulman sprak in 1972 uit dai,,only the top fraction of HB 
Af> carriers can he detected in the population" en schatte deze topfractie op 
een derde van de positieven. Deze schatting komt merkwaardig overeen met 
de ervaring van Reed c.s. (1973) bij een studie van 264 patiënten met een 
leverziekte. Zij vonden met de RI A-methode 37 maal het HB Ag, maar bij 20 
van deze 37 patiënten (= 54%) kon met de ID- en de CIEF-methode het HB 
Ag niet aangetoond worden. 
Uit andere recente onderzoekingen blijkt eveneens de infectiositeit van sera 
met zeer lage HB Ag concentraties. Koretzc.s. (1973) onderzochten CIEF-
negatief bloed met de RIA- en HAR-methoden. Zij vonden dat 2,2% van de 
als negatief afgegeven en als zodanig getransfundeerde monsters positief 
waren. 70 Ontvangers van dit bloed konden vervolgd worden en bij 21 van 
hen kon het HB Ab aangetoond worden of ontstond een HB antigenemie. 
Zelfs bij twee van de 19 ontvangers van RIA- en HAR-ncgatieve eenheden 
kon het HB Ag c.q. het HB Ab aangetoond worden. 
Ook Hollinger c.s. (1973) zagen serologische aanwijzingen voor hepatitis В 
bij 31,6% van de ontvangers, die bloed hadden gekregen dat met de counter-
electroforesetechniek negatief was en met de RI A-methode positief bleek en 
zelfs bij 6,7% van de ontvangers van RIA negatief bloed. 
Men krijgt de indruk, dat de gevoeligste screeningsmethoden nodig zijn en 
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misschien zelfs niet eens voldoende om ieder risico op besmetting met 
hepatitis В door een bloedtransfusie uit te schakelen. In grote lijnen gezien, 
lijkt het meer icalistisch het onderzoek te richten op de mogelijkheden om 
het hepatitisvirus te inactiveren, dan op het ontwikkelen van een steeds 
grotere nauwkeurigheid van de screening van alle donoren. Hierbij wordt 
bovendien het gevaar van vals-positieve bevindingen in toenemende mate 
geïntroduceerd. 
С HET VOORKOMFN VAN HET UB Ag IN LICHAAMSVLOI ISTOf-H N 
Met de bovengenoemde methoden is het ook mogelijk geworden andere 
lichaamsvloeistoffen dan serum te onderzoeken op de aanwezigheid van het 
HB Ag. Het onderzoek van gal, bij dragers van het HB Ag in het serum, 
bleek negatief bij opzuigen van ongeconcentreerde gal uit het duodenum 
(Serpeau c.s. 1971, Akdamar c.s. 1971), maar positief na concentratie door 
voorafgaande toediening van cholecystokinine aan de patient (Serpeau c.s. 
1971). In handen van sommige onderzoekers (Krugman c.s. 1970, Cossart 
c.s. 1970, Gust с s. 1971) bleek het onderzoek van de faeces negatief, maar 
anderen (Grob с s. 1971) konden het HB Ag aantonen in de faeces van alle 
door hen onderzochte H В Ag positieve patiënten en wel gedurende 20 tot 80 
dagen na het begin van de ziekte. Of de faeces tevens op occult bloed werd 
onderzocht, werd met vermeld. Ook de resultaten van шшс-onderzoek zijn 
niet eensluidend. Sommige onderzoekers (Shulman c.s. 1969) konden het 
HB Ag niet aantonen, anderen (Tripat/es с s. 1971, Blarney c.s. 1971, 
Apostolevc.s. 1971, Kunst 1971b, Skinhoj c.s. 1972b) vonden het HB Ag wel 
bijeen deel van de patiënten met HB Ag posi tief serum Apostolevc.s. (1971) 
vonden bij zeven vrijwillig geinfecteerden het HB Ag met in het bloed, maar 
bij twee van hen wel in de urine. Heish c.s (1971) konden het HB Ag niet in 
het spenna vaneen HB Agdiagei aantonen Bij 10 van de 24 HB Ag positieve 
mannen kon met de RI A-techniek door Heathcote c.s. (1974) het HB Ag wèl 
in het sperma aangetoond woiden. Voorts kon het HB Ag niet aangetoond 
worden in het na\ cisti ein>bloed en niet bij de baby, tei wijl de moeder tijdens 
degiaviditeit hepatitis В had doorgemaakt (Smithwick с s 1970) of draagster 
was van het HB Ag (London с s. 1969c, Aziz с s 1973) Fujita c.s. (1972) 
konden in navelstiengbloed van 15 van de 16 gevallen wel het antilichaam. 
maar niet het antigeen aantonen. Het HB Ag kon wél in het amnionvocht 
aangetoond worden (Matsuda c.s. 1972) Opgemerkt dient te worden, dat het 
onderzoek van het amnionvocht verricht werd met een gevoeligere bepa-
lingsmethode dan dat van navelstrengbloed Schweitzei c.s ( 1970) beschrij-
ven twee patiënten, die laat in de graviditeit hepatitis В doormaakten en 
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tijdens de partus HB Ag positief waren en twee patiënten die één maand nade 
partus een HB Ag positieve infectie doormaakten. 
Bij de eerste twee patiënten kon het HB Ag niet in het navelstrengbloed 
aangetoond worden, terwijl één kind hepatitis В kreeg en in de tweede 
situatie kregen beide kinderen hepatitis B. In 1972 konden Schweitzer с.s. 
wel in het navelstrengbloed van twee van de 19 HB Ag positieve moeders met 
de RIA-methode het HB Ag aantonen. Bij vier van de vijf kinderen konden 
Merrill c.s. (1972) zes tot twaalf weken na de geboorte het HB Ag in het bloed 
aantonen. De vijf moeders hadden allen ten tijde van de partus of direct erna 
een HB Ag positieve hepatitis doorgemaakt. Bij drie van de vier kinderen 
kon het HB Ag en het HB Ab niet in het navelstrengbloed aangetoond 
worden. De kinderen bleven HB Ag drager gedurende 8 tot 22 maanden. 
Gillespie c.s. (1970) beschrijven een morfologisch bevestigde hepatitis bij 
een baby van 17 dagen, die opgenomen werd onder de diagnose gastro­
enteritis. 
In het bloed van de baby kon het HB Ag aangetoond worden. Bij verder 
onderzoek kon ook het HB Ag aangetoond worden in het bloed van de 
moeder. De moeder had nooit een manifeste hepatitis doorgemaakt en had 
nooit een bloedtransfusie gelmd. Keyes c.s. (1971) konden bij één kind, 
waarvan de moeder tijdens de graviditeit hepatitis В had gehad, in het 
navelstrengbloed het HB Ag aantonen en bij dit kind ontwikkelde zich later 
een leverziekte. In tegenstelling tot de door Gillespie c.s. (1970), Keyes c.s. 
(1971) en Schweitzer c.s. (1972) gedane, slechts summiere, waarnemingen 
zijn waarschijnlijk de conclusies van Skinhpj c.s. (1972a) juist. Deze onder­
zoekers vonden door eigen onderzoek, gecombineerd met de beschikbare 
literatuurgegevens, dat baby's, die geboren werden tijdens een manifeste 
hepatitis van de moeder, ook een HB Ag positieve hepatitis kunnen krijgen. 
De besmetting vindt echter, naar hun mening, plaats tijdens de partus en niet 
via het navelstrengbloed. Is de moeder reeds geruime tijd a-symptomatisch 
draagster van het HB Ag, dan wordt de zwangerschapsduur niet beïnvloed, 
in het navelstrengbloed kan géén HB Ag aangetoond worden en het kind 
krijgt géén HB Ag positieve hepatitis. 
Het HB Ag kon door Ward c.s. (1972) aangetoond worden in speeksel en 
mondspoelingen van HB Ag positieve personen. Bestudeerd werd bloed-
bevattend en niet-bloed-bevattend materiaal, maar dit maakte géén signifi-
cant verschil. 
D. HET HB Ag EN BESMETTING 
Terwijl aan de besmettelijkheid van bloed geen twijfel beslaat, is het vóór-
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komen van gezinsinfecties bij HB Ag dragers via andere bronnen dan bloed 
mogelijk, maar gezien de literatuurgegevens weinig frequent. 
In een tiental publicaties verschenen sinds 1969 (Turner c.s. 1969, Norden-
feltc.s. 1970, Knight c.s. 1970, Hawe c.s. 1971, Kaboth c.s. 1971, Hersh c.s. 
1971, Reed c.s. 1971, Bone c.s. 1971, Vas c.s. 1972, Bosch c.s. 1973) werden 
in totaal 41 hepatitiden vermeld bij gezinsleden van HB Ag dragers. De 
besmetten waren 22 maal de echtgenoten of verloofden, 10 maal andere 
familieleden, terwijl 9 maal de aard van de verwantschap niet werd aangege-
ven. In een recente studie (Heathcote c.s. 1973) betreffende 67 patiënten, 43 
mannen en 24 vrouwen, met acute hepatitis В kon slechts in 16 gevallen een 
parenterale besmettingsbron worden opgespoord. Van de resterende 51 
gevallen bleek de besmettingsbron 27 maal te berusten op sexueel contact 
met HB Ag dragers of via HB Ag positieve huisgenoten. Opvallend was dat 
15 van de 43 mannen homosexueel waren. Op het hoge percentage HB Ag 
dragers onder homosexuele mannen wordt ook gewezen door Fulford c.s. 
(1973) en Jeffries c.s. (1973), zodat bij besmetting door sexueel contact aan 
andere infectiebronnen gedacht moet worden dan alleen aan menstrueel 
bloed (Mazzur 1973). 
Familieonderzoek naar het voorkomen van het HB Ag bij HB Ag positieve 
bloeddonoren leverde een frequentie op van 6,7%, terwijl deze in een 
controle-groep slechts 0,8% bedroeg. Het voorkomen van het HB Ab was 
23,4% en in de controle-groep 7,3%. Opvallend was het hoge percentage HB 
Ag-dragers tussen broers en zusters onderling ( = 19,7%) en tussen ouders en 
kinderen (= 8%), terwijl het percentage geïnfecteerde echtgenoten slechts 
3,4% bedroeg (Szmuness c.s. 1973). Dietzman c.s. (1973) bestudeerden zes 
gezinnen, waarin een HB Ag drager door ,,drug"-gebruik voorkwam. Het 
HB Ag werd aangetoond met de gevoelige HAR-test. In een periode van zes 
tot acht maanden kon geen enkel geval van hepatitis В worden aangetoond 
bij 28 gezinscontacten. Ook in de zeer kwaadaardig verlopen epidemie in 
Edinburgh werd geen enkele secundaire besmetting thuis gezien (Marmion 
c.s. 1972). Dietzman c.s. (1973) wijzen erop, dat men de niet-parenterale 
besmettelijkheid niet moet beoordelen aan gezinnen van gedialyseerde pa-
tienten. Bij hen is de mogelijkheid groot, dat zich thuis een ernstige bloeding 
voordoet, zoals het geval was bij het door Garibaldi c.s. (1972) beschreven 
gezin, waarin bij vijf van de negen gezinsleden hepatitis В geconstateerd kon 
worden. Het HB Ag positieve gezinslid, dat behandeld werd met chronisch 
intermitterende hemodialyse, had thuis een grote shuntbloeding gehad. 
21 
Deze gegevens ovemende komen wij tot de voorlopige conclusie, dat er wel 
degelijk overdracht van HB Ag via niet parenterale weg plaats kan vinden, 
maar dat daarvoor een intensief en intiem contact tussen besmetter en te 
besmette personen noodzakelijk is. 
E RFSUMb 
Het HB Ag bli)kt bij morfologisch en physisch-chemisch onderzoek in een 
aantal verschijningsvormen voor te kunnen komen; kleine partikels ter 
grootte van circa 20 nm en grote partikels van 40 nm met daarnaast tubulaire 
vormen met een diameter van 20 nm en een lengte variërend van 50tot 230 nm 
De partikels van 40 nm (de zgn. ,,Dane"-partikels) kunnen worden geschei-
den in een kern van 27 nm en een schil Het zgn. ,,Dane"-partikel is waar-
schijnlijk het complete virus. Of het 20 nm grote partikel en de kern van het 
zgn. „Dane'^partikel (27 nm) aan elkaar gelijk zijn is onzeker. Er zijn 
antilichamen beschreven tegen het ,,Dane"-partikel en recentelijk tegen de 
kern van het ,,Dane"-partikel In het ziektebeloop verschijnen de antilicha-
men tegen de kern enige weken eerder dan die tegen het ,,Dane"-partikel. 
Het HB Ag kan verschillende antigene determinanten dragen, waardoor sub-
typen van het HB Ag onderscheiden kunnen worden Er zijn aanwijzingen, 
dat het agens dat hepatitis В kan veroorzaken, geen gewoon virus is, maar 
een co-virus of een viroid. verwant aan sommige piantenvira. Het HB Ag en 
HB Ab kan in vitro op verschillende manieren aangetoond worden. Deze 
methoden lopen erg uiteen in „gevoeligheid" Het is daarom waarschijnlijk, 
dat in vele onderzoekingen in de literatuur het vóórkomen van het HB Ag 
slechts gedeeltelijk opgespoord kon worden. Zeker is, dat het HB Ag ook in 
andere lichaamsvloeistoffen dan bloed aantoonbaar kan zijn De mogelijk-
heid van een niet-parenterale besmetting is daarmee gegeven, maar het is wel 
zeker, dat intiem contact en/of slechte hygienische omstandigheden een 
voorwaarde zijn voor besmetting langs andere weg dan via bloed 
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HOomsTUK ш 
Het HB Ag en de gevolgen van de besmetting 
A. INI FIDINO 
Hoewel het HB Ag kan dienen als stille getuige van een waarschijnlijke 
besmetting met het HBV is de reactie van de besmetten, blijkens de bevin­
dingen bij het onderzoek naar het vóórkomen van het HB Ag en het HB Ab, 
allerminst uniform. Het is de bedoeling dit hoofdstuk te beginnen met enkele 
gegevens over de immunologische reactie van de patient, die HB Ag bevat-
tend bloed heeft ontvangen, en daarna aandacht te schenken aan verschil-
lende groepen mensen, die op een bijzondere manier op deze infectie reage-
ren. 
В Db IMMUNOLOGISCHE RLACTIE VAN DE BI SMETTE PATIENT 
Het is al lang bekend, dat bij patiënten met hepatitis В serumziekteachtige 
symptomen kunnen voorkomen. Mirick c.s. (1959) vonden bij bestudering 
van een hepatitis B-epidemie bij niet minder dan 55% van de patiënten 
symptomen als urticaria, arthralgie en angioneurotisch oedeem. Later wer-
den ook Polyarteriitis (Gocke c.s. I97()b. Trepo c.s. 1970) en glomerulitis 
(Combes c.s. 1971) beschreven. Alpert c.s. (1970, 1971, 1972) hebben erop 
gewezen, dat dit soort symptomen gepaard kan gaan met hypocomplemen-
taemie. Grob c.s. (1971) en Kosmidis c.s. (1972) vonden hypocomplemen-
taemie bij hepatitis В gedurende de eerste vijf tot tien dagen. De hypocom-
plementacmie kan niet berusten op een door de ontsteking verminderde 
synthese, omdat deze ontsteking in de beginfase van de ziekte nog minimaal 
is (Alpert c.s. 1972). Sommige onderzoekers konden IgM, de ßiC component 
van complement en H В Ag aantonen in de vaatwanden van de artenen van de 
skeletspieren (Gocke c.s. 1970b) dan wel IgG, complement en HB Ag in de 
vaatwanden van de glomerulaire capillairen (Combes c.s. 1971). Volgens 
Prince c.s. (1971a) zijn de HB Ag complexen te groot om een pathogène 
werking te hebben. Maar patiënten, die reageren met serum/iekte-achtige 
symptomen, zouden een verhoogde permeabiliteit van de vaatwanden heb-
ben, waardoor deze complexen wel pathogeen zouden kunnen zijr). (Ed. 
Lancet 1971). Het voorkomen van IgG en complement in de vaten en smu-
soiden van de lever is door sommige onderzoekers beschreven (Kater c.s. 
1972) en door anderen bestreden ( H aziyanms c.s. 1972). Het is waarschijnlijk 
dat deze humorale immunologische reacties van individu tol individu kunnen 
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verschillen. Dit blijkt vooral uit de electronen-optische studies van de HB Ag 
partikels in het bloed, die in hoofdstuk II werden beschreven. 
Naast aanwijzingen voor een humorale immuunreactie zijn er ook gegevens, 
die pleiten voor een cellulaire immuunreactie. Immuunhistochemische on-
derzoek van de lever en vergelijking van de resultaten van dit onderzoek met 
de ernst van de leverbeschadiging zijn verricht door Nowoslawski c.s. 
(1970), Dudley c.s. (1971), Hadziyannis c.s. (1972) en Nielsen c.s. (1973a). 
Hoge HB Ag titers in het perifere bloed werden gevonden bij patiënten met 
weinig leverfunctiestoornissen en lage titers bij patiënten met chronische 
agressieve hepatitis. Dit was voor Dudley c.s. (1971) reden om te spreken 
van een „inverse relationship" tussen HB Ag titer en de mate van leverfunc-
tiestoornis. Hadziyannis c.s. (1972) hebben in het bijzonder gewezen op het 
feit dat bij „gezonde" HB Ag dragers een intensievere fluorescentie met 
gemerkt HB Ab werd gevonden in het cytoplasma van de levercel dan bij 
patiënten met leverfunctiestoornissen. Nelson c.s. (1970) en later ook Had-
ziyannis c.s. ( 1972) kwamen tot de conclusie dat patiënten met fluorescentie 
in de kern van de levercel, zoals beschreven werd door Huang(1971) en door 
Nowoslawski c.s. (1972), behandeld werden met immunosuppressiva of 
leden aan een lymfoproliferatieve aandoening. 
Het HB Ag alleen is als zodanig weinig schadelijk, blijkens bevindingen van 
een 20-jarig dragerschap zonder leverfunctiestoornissen (Zuckerman c.s. 
1969a) en de vooral m die gevallen gevonden hoge Η В Ag titers in het perifere 
bloed (Dudley c.s. 1971). Dudley c.s. (1972) veronderstellen dat het HB Ag 
zich vermenigvuldigt in de levercel en bij het verlaten hiervan aan het 
oppervlak van de cel kan reageren met thymus-afhankelijke lymfocyten, 
waarbij een cytotoxische factor geproduceerd kan worden. Het gevolg is 
destructie van het HB Agen necrose van de levercel. Met deze veronderstel­
ling als grondgedachte hebben Dudley c.s. (1972) een drietal hypothetische 
situaties verondersteld: 
a. bij een normale cellulaire immuniteit zal afhankelijk van de hoeveelheid 
en de virulentie van het virus een subklinischc, klinische of fulminant 
verlopende hepatitis ontstaan, afhankelijk van de mate van levercelver-
val. 
b. bij afwezige cellulaire immuniteit, welke kan voorkomen bij patiënten 
met immuundeficienties en bij behandeling met immuno-suppressiva 
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zal het HB Ag zich in de levercel kunnen vermenigvuldigen en deze 
verlaten zonder belangrijke beschadigingen achter te laten. Er ontstaat 
een HB antigenemie met een hoge titer zonder leverfunctiestoornissen. 
с bij een matig sterke cellulaire immuniteit zal eveneens een HB antigene­
mie ontstaan, maar ook leverfunctiestoornissen omdat er voortdurend 
enig verval is van levercellen. 
Recente onderzoekingen (Pappas c.s. 1970, YeungLaiwahc.s. 1971, Brooks 
c.s. 1971, Clot c.s. 1973) lijken een iets ander licht op deze situatie te werpen. 
Deze onderzoekers hebben aangetoond dat contact met serum van een lijder 
aan hepatitis В leidt tot onvolwaardigheid van de lymfocyten. De aanwezig­
heid van incompetente lymfocyten was te bewijzen door een verminderde 
blastentransformatie onder invloed van phytohemagglutinine en een ver­
minderde DNA-synthese. In een vervolgstudie van 16 gevallen met hepatitis 
(Pappas c.s. 1970) werd dit fenomeen de eerste tien dagen van de ziekte 
gezien. Tussen de 11de en de 20ste dag was dit niet meer aantoonbaar. Het 
HB Ag zelf heeft geen invloed op de blastentransformatie (Yeung Laiwah 
c.s. 1971), zodat waarschijnlijk een serumfactor (Brooks c.s. 1972) hiervoor 
verantwoordelijk is. 
С DE BEVINDINGEN BIJ DONOREN VAN HB Ag-POSITIEF BLOED 
Een belangwekkende groep HB Ag dragers zijn de schijnbaar gezonden, die 
bij het onderzoek van donorbloed positief blijken te zijn. Bij onderzoek 
worden bij deze HB Ag-dragers herhaaldelijk geheel normale leverfunctie-
proeven gevonden en bij morfologisch leveronderzoek slechts geringe, niet 
specifieke, afwijkingen zoals enkele lymfocyten en histiocyten in de drie­
hoekjes van Kiernan (Blumberg c.s. 1969, Soulier c.s. 1970, Klinge c.s. 1970, 
Banke c.s. 1971). Er komen echter ook donoren voor in deze groep, die een 
belangrijk gestoorde leverfunctie blijken te hebben en bij morfologisch on­
derzoek afwijkingen tonen in de zin van een chronische agressieve hepatitis 
(Prince c.s. 1969, Singleton c.s. 1971). Reinicke c.s. (1972) kwamen bij een 
retrospectief onderzoek tot een merkwaardige conclusie. Zij vonden bij 20 
van de 24 HB Ag positieve donoren normale leverfunctieproeven en bij 21 
van deze 24 een normaal morfologisch leverbeeld. Zij konden 22 acceptoren 
terugvinden, die van tien van deze donoren tot maximaal driejaar tevoren. 
tesamen 23 kolven bloed hadden gekregen. Het is niet zeker dat de thans Η В 
Ag positieve donor drie jaar geleden ook HB Ag positief was. Alle accepto­
ren bleken HB Ag negatief te zijn en hadden geen leverfunctiestoornissen. 
De onderzoekers concludeerden dat niet alle HB Ag dragers, maar alleen 
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diegenen met HB antigenemie en Icvcrfuncticstoornissen, hepatitis В kun­
nen overdragen. Iwarson c.s. ( 1973) konden deze bevindingen steunen mits 
het HB Ag subtype ad was. De meeste andere onderzoekers kwamen tot 
andere conclusies: vier van de zes ontvangers in een onderzoek van Gocke 
c.s. (1969a) werden HB Ag positief en twee van hen kregen leverfunctie­
stoornissen. In een latere studie van dezelfde groep (Gocke c.s. 1969b) kregen 
negen van de twaalf ontvangers van HB Ag positief bloed binnen vier 
maanden biochemische tekenen van hepatitis, waarvan zes met icterus. Zo 
kan men nog vele studies aanhalen (Alter c.s. 1970, Barker c.s. 1970, Jakob 
c.s. 1970. Chérubin 1971), die allen HB antigenemie, leverfunctiestoornissen 
en chronische hepatitis zagen ontstaan na infusie van HB Ag positief bloed. 
In dit verband mag worden herinnerd aan de in hoofdstuk II geciteerde 
studies van Korctz c.s. (1973) en Hollinger c.s. (1973), die zelfs tekenen van 
hepatitis В zagen ontstaan na de infusie van CIEF-negatief, maar RIA en 
HAR positief bloed. Voorzichtig wordt legende resultaten van Reinicke c.s. 
(1972) en Iwarson c.s. (1973) geageerd door Feinman c.s. (1973). Deze 
onderzoekers vonden leverfunctiestoornissen bij HB Ag dragers gelijkelijk 
verdeeld over de subtypen adw, ayw en adr met resp. 30, 26 en 25%. 
D. HET HB Ag BIJ EEN AANTAL ZIEKTEN 
Tot dusverre zijn alleen (ogenschijnlijk) gezonde HB Ag dragers besproken. 
Er is echter ook een aantal ziekten, gekenmerkt door het frequent voorko­
men van het HB Ag resp. het HB Ab bij de patient. In grote lijnen komt dit 
voor bij een drietal situaties, afzonderlijk of in combinatie: 
a. in omstandigheden, waarbij frequent bloed of bloedproducten worden 
toegediend. 
b. in omstandigheden met een verminderde immunologische afweer (aange­
boren, verworven of medicamenteus veroorzaakt). 
c. in omstandigheden met verhoogde infectiekans. 
In de praktijk lijkt bij een gedeelte van de te bespreken patiëntgroepen 
herhaaldelijk een combinatie van deze drie predisponerende factoren voor te 
komen. 
Een duidelijk voorbeeld van de eerstgenoemde situatie is de groep patiënten, 
lijdende aan hemofilie. Tussen 1967 en 1970 zijn vele publicaties verschenen 
(Blumberg c.s. 1967a, Prince 1968a, Gocke c.s. 1970, Lewis 1970, Soulier 
c.s. 1970, Kunst c.s. 1970), waarin bij hemofilie de frequentie van het HB Ag 
lag tussen de 4 en 29Çf en van het HB Ab tussen de 8 en 429f. Eén auteur 
(Lewis 1970) vond een HB Ag percentage van slechts 0.9%. In de groepen. 
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waar zowel het HB Ag als het HB Ab werd bepaald (Prince 1968. Gocke c.s. 
1969, Krassnitzkyc.s. 1970, Lewis 1970, Soulier c.s. 1970, Kunst c.s. 1970), 
laghctgezamelijke percentage van HB Agen HB Ab dragers tussen de 19en 
58% van het aantal patiënten. Kunst (1971a) vond in zijn materiaal een 
duidelijk verschil tussen patiënten met hemofilie A en hemofilie B. Bij 38 
patiënten met hemofilie A vond hij driemaal het HB Ag en vijfmaal het HB 
Ab (in totaal 269f), terwijl bij 15 patiënten met hemofilie В driemaal het HB 
Ag en zesmaal het HB Ab werd gevonden (in totaal 739? ). Als verklaring voor 
dit verschil voert Kunst aan. dat lijders aan hemofilie A behandeld werden 
met cryoprecipitaat, dat uit kleine plasma-,,pools" van maximaal vier dono­
ren bereid wordt, lijders aan hemofilie В daarentegen met het PFSB (Pro­
thrombine, Proconvertine, Stuart-Powerfactor en anti-hemofilie B) bereid 
uit grote plasma-,.pools'" van 125 donoren. 
Een tweede voorbeeld van de groep patiënten, die veelvuldig met transfusies 
behandeld werden, zijn patiënten met thalassaemie. Economidou c.s. (1970) 
onderzochten 224 serummonsters van 181 patiënten met thalassaemie. Zij 
vonden bij 2.7% het HB Ag en bij 39.2% het HB Ab. tesamen 429Í. Het te 
verwachten verband met de transfusiefrequentie werd duidelijk bij indeling 
naar het ontvangen aantal kolven bloed; bij patiënten, die 10 tot 25 kolven 
bloed gekregen hadden was het percentage HB Ab dragers 21,7% en bij 
patiënten, die meer dan 100 kolven bloed gehad hadden, werd 50% gevon-
den. 
Een voorbeeld van de groep patiënten met een beperkt immunologisch 
reactievermogen zijn patiënten met de lepromateuze vorm van lepra. Het is 
bekend, dat de lepromateu/e vorm van lepra- in tegenstelling tot de tubercu-
loide vorm - gepaard gaat met een verzwakking van de cellulaire immuun-
response, zoals bijvoorbeeld blijkt uit een verminderde huidreactie met 
dinitrochlorobenzcen als antigeen (Waldorfc.s. 1966). Blumbergc.s. (1967b) 
vonden een HB Ag percentage van 9,4% bij 584 lepromateuze leprapatiën-
ten, ten opzichte van 3.4% bij 377 tuberculoide leprapatiënten. Bij 764 
controles werd een percentage gevonden van 4,8%. Door het hoge HB Ag 
percentage (4,8%) onder de gezonde bevolking van India en de Philippijnen 
(Blumberg c.s. 1967b) is het volgens Salzano c.s. (1970) niet zo verwonder-
lijk, dat het percentage HB Ag dragers bij lepromateuze leprapatiënten 
tweemaal zo hoog is (9,4%) als bij de genoemde gezonde bevolkingsgroep en 
bij de tubcrculoide leprapatiënten. In Brazilië is het percentage HB Ag 
dragers onder de gezonde bevolking met 0,5% betrekkelijk laag (Salzano c.s. 
1970), hetgeen tot gevolg heeft, dat bij 218 patiënten met de leproma-
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teuze vorm van lepra het HB Ag niet aangetoond kon worden. Salzano с.s. 
(1970) vonden met deze onderzoekingen steun bij Papageorgiou c.s. (1972) 
en Swanepoel c.s. (1972), die tot dezelfde bevindingen kwamen in resp. 
Griekenland en Rhodesië. 
Voorts werd het HB Ag veelvuldig gevonden bij patiënten met het syndroom 
van Down. Er zijn aanwijzingen voor het bestaan van immunologische 
deficiënties bij dit syndroom. Miller c.s. (1969) vonden bij pasgeboren lijders 
een significant lager IgG-niveau in het bloed in vergelijking met normale 
pasgeborenen. Sutnick c.s. (1970b) vonden een verminderde stimuleerbaar-
heid van de lymfocyten onder invloed van phytohemagglutinine. 
Blumberg c.s. (1967a) vonden in een groep van 84 inrichtingspatënten met 
het syndroom van Down uit New Yersey en Maryland, die nooit een transfu-
sie gehad hadden, niet minder dan 25 HB Ag dragers (= 29,8%). Daarentegen 
vonden Sutnick c.s. (1968) bij patiënten met dezelfde aandoening, die in 
kleinere groepen werden verpleegd, een percentage van 1,5%, terwijl bij 
thuisverpleegden geen HB Ag kon worden aangetoond. 43 Patiënten met het 
syndroom van Down, die HB Ag positief waren, konden drie tot vier jaar 
vervolgd worden (Sutnick c.s. 1970b). Allen bleven positief. Bij patiënten, 
die wegens andere geestelijke afwijkingen eveneens in grote inrichtingen 
verpleegd werden, werd een percentage gevonden van 3,2%. Krugman c.s. 
(1970a) vond daarentegen geen verschil tussen de percentage HB Ag dragers 
bij mongoloïde idiotie en bij andere oorzaken van geestelijke onvolwaardig-
heid. Het hoogste percentage HB Ag dragers bij patiënten met het syndroom 
van Down (33-41%) en bij patiënten met andere geestelijke stoornissen 
(24-27%) werd gevonden door Szmuness c.s. (1970) bij patiënten, die 3-9 jaar 
in een inrichting verpleegd werden. 
Tot het vijfde verblijfsjaar lopen de curven voor beide aandoeningen prac-
tisch parallel. Voorts werd 2,7-maal zo vaak het HB Ag gevonden bij patiën-
ten, die vóór het eerste levensjaar in een inrichting werden opgenomen in 
vergelijking met patiënten, die na het tiende levensjaar werden opgenomen. 
Over het algemeen worden kinderen met het syndroom van Down op zeer 
jonge leeftijd in een inrichting opgenomen. De consequenties van persiste-
rende anicterische hepatitis met HB antigenemie bij patiënten met het syn-
droom van Down op de biochemische leverfuncties en de levermorfologie 
werden bestudeerd door Sutnick c.s. (1972). 
De observatieduur was vijfjaar. Deze vonden, dat de afwijkingen gering 
waren, maar lang aanwezig bleven. Bij patiënten met het syndroom van 
Down werd een opmerkelijk lager percentage HB Ab positief bloed gevon-
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den dan bij andere patiënten, die in grote instituten verpleegd werden 
(Szmuness c.s. 1972, Hollingerc.s. 1972). Vooral de waarneming van Hol-
linger c.s. ( 1972) doet overtuigend aan en is bijna bewijzend voor een verschil 
in immunologische afweer van de gastheer. Szmuness c.s. (1972) wijzen op 
het zeer grote percentage infecties, die in de instituten waarschijnlijk worden 
veroorzaakt door niet-parenterale besmetting. 
Een volgende groep met een hoog percentage HB Ag dragers zijn gevange-
nen en druggebruikers. Kliman c.s. (1971a) vonden bij 52.429 donoren van 
het Massachusetts Red Cross Blood Center 52 HB Ag dragers (= 0,1%). 34 
van hen (= 0,07%) werden gevonden onder de 52.259 vrije burgers en 18 
onder de 1170 (= 1,5%) gevangenen, die als betaalde transfusiedonoren 
fungeerden (,,high payment is that they obtain five days off their total 
sentence for each blood donation"). Deze conclusies konden door Muñiz 
c.s. (1971) beaamd worden. In een latere uitvoerige publicatie van Kliman 
c.s. (1971b) concludeerden zij zelfs, dat betaalde donoren tienmaal zo vaak 
het HB Ag kunnen overdragen als onbetaalde. Dit berust mogelijk mede op 
het grote percentage druggebruikers onder de amerikaanse gevangenen. Uit 
vroegere publicaties blijkt hel relatief hoge percentage hepatitisgevallen bij 
druggebruikers (Steigman c.s. 1950, Tartakow 1971). Cherubin c.s. (1970) 
vonden bij de helft van een groep druggebruikers hepatitis. Bij 23% van de 
druggebruikers zonder hepatitis werd het HB Ag gevonden. Wenzel c.s. 
(1972) kwamen tot dezelfde conclusie, waarbij bleek, dat 50% behoorde tot 
subgroep Y en 50% tot subgroep D (Le Bouvier 1971). Tenslotte kan men 
zich afvragen in hoeverre, met name bij gevangenen, insecten zouden kun-
nen bijdragen tot de overdracht van het HB Ag (Metselaar c.s. 1973). 
De combinatie van bloedtransfusie en mogelijk verminderde immunologi-
sche weerstand zal gemakkelijk ontstaan bij maligne bloedziekten, zoals 
leukaemie en de ziekte van Hodgkin. Blumberg c.s. (1965, 1966, 1967) 
vonden bij acute myeloide leukaemie het HB Ag in 18,4%, bij chronische 
lymfatische leukaemie in 13,3%, in een latere publicatie (1970) bij chronische 
myeloide leukaemie in 0% van de gevallen. Sutnick c.s. (1970a) vonden bij 
een grote groep leukaemie-patiënten een percentage van 9,8% bij acute 
lymfatische leukaemie, 6,7% bij chronische lymfatische leukaemie, 9% bij 
acute myeloide leukaemie en 2,7% bij chronische leukaemie. Blumberg c.s. 
(1967) vonden het HB Ag bij één van de twaalf lijders aan de ziekte van 
Hodgkin, hetgeen overeenkomt met 8,3%, hoewel het aantal patiënten klein 
is. Ineen serie van 80 patiënten vonden Sutnick c.s. (1970a) vijfmaal het HB 
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Ag (= 6,39f). De betekenis van toegediende bloedtransfusies wordt bena-
drukt door het feit, dat Sutnick c.s. (1971) bij patiënten met leukaemie ende 
ziekte van Hodgkin in de Verenigde Staten een gemiddeld percentage von-
den van I2.69f, terwijl in Canada. Finland en Denemarken géén HB antige-
nemie bij leukaemie kon worden aangetoond. Zij schrijven dit verschil toe 
aan de betere selectie van de transfusiedonoren, wellicht mede samenhan-
gend met het feit dat in de drie laatstgenoemde landen geen betaling van 
donoren plaatsvindt. 
In een recent statistisch en methodologisch /eer zorgvuldig opgezet onder-
zoek vergeleken Lewis c.s. (1973) de frequentie van HB Ag en HB Ab 
dragers in een groep ..health care personnel", met die in een controlegroep 
zonder contact met patiënten of bloedproducten in de staat Maryland van de 
Verenigde Staten. Beide groepen omvatten 1052 personen. De frequentie 
van het voorkomen van het HB Ag was 0.89f onder het gezondheidsperso-
neelcn0.49? onder de controles. Dit verschil was niet significant. Wel was er 
een significant verschil in de frequentie van voorkomen van het HB Ab. De 
percentages waren I69f en 8,79f van de respectievelijk wel en niet bij de 
gezondheidszorg betrokkenen. In de controlegroep was de frequentie van 
H В Ag significant gecorreleerd met het ontvangen van bloedtransfusies in de 
voorgeschiedenis, in de groep werkers in de gezondheidszorg ontbrak deze 
relatie, maar was er samenhang met het voorkomen van hepatitis in de 
anamnese. Verder bevat de literatuur niet veel gegevens over het vóórkomen 
van HB Agen HB Ab onder ziekenhuispersoneel in het algemeen. Eén franse 
studie (Soulier c.s. 1970a) meldt een HB Ag percentage van 1,79?-, maar 
vergelijkt niet met een controle-serie. Kunst c.s. (1973) vonden bij onder-
zoek van 768 ziekenhuis medewerkers over driejaar bij 1,5r/( van hen Η В Ag 
en bij 4,Т7г HB Ab. dus een totaal besmettingspercentage van 6,29f. Bij 
personeel dat contact had met patiënten of bloed van de dialyse-afdeling was 
hel totale besmettingspercentage niet minder dan 189£. Het HB Ag-
percentage in de betreffende regio bedroeg 0,29i (Van der Veen 1971). 
Een zeer belangrijke groep dragers van het HB Ag is ontstaan door de 
behandelingsmethoden ter vervanging van de nierfunctie: chronische inter-
mitterende hemodialyse en niertransplantatie. 
De eerste mededeling over het vóórkomen van hepatitis bij intermitterend 
gedialyseerde patiënten is afkomstig van Scribner, de onderzoeker, die als 
eerste in 1960een patient begon te behandelen met intermitterende hemodia-
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lyse. In een overzichtsartikel over de ervaringen in 19centra tot 1965, waarin 
totaal 126 patiënten behandeld werden, vermeldt hij, in één zin, dat twee 
patiënten waren overleden aan berumhepatitis. In datzelfde jaar doet zich in 
Engeland een epidemie voor; ineen „Leading article"' inde B.M.J. (1965) en 
in een „Annotation" in The Lancet (1965) wordt melding gemaakt van een 
hepatitisepidemie in het Royal Infirmary Hospital te Manchester; vier inter-
mitterend gedialyseerde patiënten en negen personeelsleden kregen hepati-
tis; één van de patiënten en twee personeelsleden waren overleden. De 
diagnose luidde destijds: hepatitis infectiosa. Op het Congres van de Euro-
pean Dialysis and Transplant Association in 1966 werd in de door Drukker 
e s . (1966) geredigeerde europese enquête over de periode 1965-1966 bij 14 
van de 612 opgegeven patiënten hepatitis gemeld: vier patiënten waren 
overleden aan deze ziekte. Uit de betreffende centra werden 25 personeels-
leden gemeld met hepatitis, waarvan er ook vier overleden waren. Friedman 
c.s. (1966) meldden uit een centrum in Brooklyn (Ν. Y.), dat 6 van de 19 daar 
behandelde patiënten hepatitis gekregen hadden, vier met en twee zonder 
icterus. 
Van de vier icterische patiënten waren twee patiënten overleden. Er wordt 
niet gesproken over besmetting van het personeel. Diagnostisch werden 
bestudeerd het serumbilirubmegehalte en de SGOT. 
De auteurs veronderstelden, dat hier sprake was van serumhepatitis en 
vonden de frequentie opmerkelijk laag. in verhouding tot het aantal gegeven 
bloedtransfusies. Zij veronderstelden op deze grond zelfs een prophylactisch 
effect van het bij deze transfusies toegediende γ-globuline. Pendras c.s. 
( 1966) vonden vijf patiënten met hepatitis op een groep van 22 dialysepatien-
ten. Bij het personeel werd middels serumbilirubine-bepalingen en SGOT-
activiteit driemaal de diagnose hepatitis infectiosa gesteld. Shimizu c.s. 
(1966) uit Montreal schri)ven aan het einde van hun studie:,,Scrum hepatitis 
lias nol heen a .significant pioblem m oui expeiicm e". 
Tot andere conclusies komen Ringertz c.s. (1966. 1967). die 80 gevallen van 
naar hun mening serumhepatitis hadden geconstateerd op de dialyse-afdeling 
van het Sint Enk's. Karolinska en Seiaphine Hospital te Stockholm. Het 
aantal dialysepatienten werd niet opgegeven. De 80 gevallen van hepatitis 
waren onder te verdelen in 12 dialysepatienten. 5 ge\ allen bij familiecontac-
ten en 62 gevallen bij peisoneel. Het totaal klopt niet. Ei volgen nog enige 
veislagen van de European Dialysis and Transplant Association (E.D.T.A. 
1967. 1968) en publicaties van Jones c.s. (1967). Hastwood c.s. (1968) cn 
Peteisonc s. ( 1968). die allen dezelfde stiekking hebben, evenals de enquête 
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betreffende 108 operationele hemodialyse-centra in de USA (Forrest e s . 
1968). Daartegenover staat dat nog in 1968 Eastwood e s . de diagnose stellen 
op hepatitis infectiosa en dat nog in datzelfde jaar door Peterson c.s. werd 
opgemerkt, dat het percentage hepatitisgevallen bij chronisch gedialyseerde 
patiënten 0,3% is ,,which is not greater than expected from exposure to the 
blood products alone", een mening die het tegenover de feiten niet lang uit 
zou houden. 
De tweede publicatie uit Liverpool na Jones c.s. (1967) is van de hand van 
Turner c.s. (1969) die, voor zover ons bekend, als eersten de bepaling van het 
HB Ag bij patiënten, behandeld met chronische intermitterende hemodialy-
se, in hun onderzoek betrokken. In totaal werd bij elf personeelsleden 
hepatitis geconstateerd, waarbij in zeven gevallen het HB Ag aangetoond 
kon worden. Bij negen van de 17 dialysepatiënten kon het HB Ag aangetoond 
worden. Nadat aanvankelijk de indruk gewekt werd, dat bij personeelsleden 
frequenter hepatitis geconstateerd werd, is het opvallend, dat geleidelijk aan 
meer dialysepatiënten beschreven werden met hepatitis. Bij maandelijks 
leverfunctie-onderzoek konden London c.s. (1969b) bij acht van de negen 
gedialyseerde patiënten een licht verhoogde SGPT-activiteit (40 E Wro-
blewski of meer) aantonen. Slechts éénmaal werd een sterk verhoogde 
SGPT-activiteit (1460 E) gevonden. Tevens kon bij acht patiënten het HB Ag 
in het serum aangetoond worden. Zes stafleden hadden in het verloop van de 
onderzoeksperiode hepatitis gehad, allen met SGPT-waarden boven de 1000 
E tot als hoogste waarde 3950 E. 
Het verschil in ernst van de hepatitis bij dialysepatiënten en bij stafleden 
wordt door London c.s. (1969) benadrukt. Bij twee dialysepatiënten waarvan 
de doodsoorzaak niet nauwkeurig beschreven werd, kon postmortaal histo-
logisch leveronderzoek verricht worden. In beide gevallen werden peripor-
tale necrose, fibrose, infiltratie van ronde cellen en galgangproliferatie ge-
zien. Een chirurgische leverbiopsie werd verricht bij een patiënt; daarin 
konden Millman c.s. (1969) middels immunofluorescentie-onderzoek in de 
leverkernen „partikels" aantonen, die niet aanwezig waren in de nier, de 
dunne darm en de lymfeklieren. Nordenfelt c.s. (1970) beschrijven hepatitis 
bij 30 van de 32 dialysepatiënten en bij 30 stafleden. Het ziektebeloop bij 
stafleden was ernstiger, maar korter dan bij de dialysepatiënten. 23 Stafleden 
waren icterisch. De hoogste gemiddelde SGPT-waarde was 1694 E (± 195). 
Belangwekkend was, dat één staflid zes maanden draagster was van het HB 
Ag, maar reeds tevoren om een andere niet nader beschreven reden, behan-
deld werd met Cortison. Het HB Ag was bij de stafleden slechts korte tijd in 
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het serum aantoonbaar. Bij de dialysepatiënten bleef het HB Ag echter 
„chronisch" in het serum aantoonbaar. Hierop was één uitzondering. Als 
een dialysepatiënt een ernstige vorm van serumhepatitis doormaakte met 
hoge transaminasewaarden, een beeld vergelijkbaar met het beloop van 
serumhepatitis bij niet-dialysepatiënten, was ook het HB Ag niet of slechts 
gedurende korte tijd in het serum aantoonbaar. Bij de dialysepatiënt bleek 
het HB Ag 442 tot 5 Ч2 week vóór de eerste transaminase-stijging in het serum 
aantoonbaar te zijn. 
Een langdurig dragerschap van het HB Ag bij dialysepatiënten wordt ver-
klaard door een verminderde immunologische afweer. Er wordt zowel een 
door eiwitgebrek veroorzaakte humorale immuundeficientie (Wilson с.s. 
1965, Scheurlen e s . 1969) als een waarschijnlijk reversibele cellulaire 
immuundeficientie verondersteld. Van belang is in dit verband, dat bij 
uraemische patiënten een verminderde response op phytohemagglutinine 
van de lymfocyten werd gevonden (Scheurlen c.s. 1966). 
Grotere en kleinere epidemieën van hepatitis op dialyse-afdelingen worden 
sindsdien gemeld uit alle delen van de wereld: door Mathews (1970) te 
Melbourne, Leski (1970) te Parijs, Yeung Laiwah c.s. (1970) te Glasgow, 
Knight c.s. (1970) te Londen, Sanwald c.s. (1970) te Heidelberg, Brummel-
huis (1971) te Amsterdam, Weber c.s. (1972) te Zürich en Marmion c.s. 
(1972) te Edinburgh. Weber c.s. (1972) hebben gedurende één jaar drie 
dialyse-afdelingen te Zurich bestudeerd, 16 van de 115 patiënten (= 14%) 
kregen hepatitis en twee van de 62 personeelsleden (= 3%). Er kwamen in 
totaal drie groepen dialysepatiënten voor: 
a. patiënten, die altijd HB Ag negatief waren. 
b. patiënten, die altijd HB Ag positief waren, zonder tekenen van leveraan-
doening. 
с patiënten, die altijd HB Ag positief waren, met tekenen van leveraandoe-
ning. 
Er bestond geen verband tussen bloedbehoefte en hepatitis; noch in posi-
tieve zin, dit in tegenstelling tot de bevindingen van Kolk c.s. (1971), noch in 
negatieve zin. Weber c.s. konden acht patiënten bestuderen, die nooit een 
transfusie gehad hadden en toch HB Ag positief geworden waren, waarbij 
slechts in één geval verhoogde transaminase-waarden gevonden werd. 
Een derde mededeling uit Engeland verschijnt als „leading article" in de 
British Medical Journal (1970). In Edinburgh zijn elf patiënten aan hepatitis 
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overleden, waaronder vier stafleden. De kunstnierafdeling van het Guy's 
Hospital werd gesloten, nadat 69 gevallen van hepatitis gediagnostiseerd 
waren, waaronder 32 bij stafleden. Uit de resultaten van de HDTA-enquête 
(1971) blijkt, dat 157 van de 367 centra (= 43%) en 583 van de 6192 patiënten 
(= 9,4%) besmet zijn met het HB Ag (Parsons c.s. 1971). In hetzelfde jaar 
(1971) bleek in 52 van de 65 amerikaanse centra (= 80%) hepatitis voor te 
komen. 
Marmion c.s. (1972) voert aan, dat in 23 tot 43% van de operationele dialyse-
centra hepatitis endemisch is. In Europa werd het HB Ag in 1966 bij 4,5% van 
de dialysepatiënten gevonden, met een geleidelijke stijging tot 11,5% in 1971. 
De mortaliteit varieerde van 6 tot 28%. In Amerika werden tussen 1967 en 
1968 120 operationele centra onderzocht. Tien procent van de 1008 patiënten 
en 3% van de 1070 personeelsleden had hepatitis gehad. Voor de thuis-
dialysepatiënten werden percentages opgegeven van respectievelijk 4% en 
0,4% betrekking hebbende op het jaar 1968. 
In een vijf-jaarsperiode van 1966 tot 1970 bleek, dat 80% van de 65 dialyse-
centra gevallen van hepatitis hadden gediagnostiseerd. Polakoff c.s. (1972) 
beschrijven, dat in 1968 in één van de 20 onderzochte dialyse-afdeling in 
Engeland hepatitis heerste, in 1969 in vier van de 21 afdelingen en in 1970 in 
vier van de 28 afdelingen. Van 1968 tot 1969 werd een stijging van het aantal 
hepatitispatiënten geconstateerd, die tot staan leek te komen in 1970, naar 
men aannam door invoering van de laboratoriumcontrole met geldiffusie 
volgens Prince (1968), in negatieve gevallen aangevuld met de complement-
bindingsreactie en gecombineerd met een onmiddellijke geïsoleerde behan-
deling van de eenmaal geïnfecteerde patiënt. 
Over een periode van elf maanden beschrijft Hennekes (1973) elf gevallen 
van hepatitis bij ziekenhuispersoneel, waarvan tien gevallen veroorzaakt 
werden door een asymptomatischc H В Ag drager, die gedialyseerd werd. De 
SGOT-waarde was bij allen verhoogd en in vier van de vijf bepalingen kon 
hel HB Ag aangetoond worden. Garibaldi c.s. (1973) beschrijven het voor­
komen van HB Ag positieve hepatitis in een periode van vier jaar, verdeeld 
over 65 van de 108 dialyse-afdelingen in Utah, Alabama en Connecticut. In 
65 afdelingen werd een redelijk regelmatig screenings-programma afge­
werkt. 53 van de 65 afdelingen (= 82%) hadden HB Ag positieve patiënten. In 
een Editorial (1973) maakte Chalmers bezwaar tegen de onvolledigheid in 
gegevens, die door beide groepen onderzoekers verstrekt werden en stelt de 
ontwikkeling van een drietal onderzoekprojecten voor: de actieve immunisa-
tie. de passieve immunisatie en het voorkomen van de verspreiding van het 
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virus, die in de toekomst de volle aandacht behoeven (zie hoofdstuk Vili). 
De eerste morfologische beschrijvingen van het leverweefsel van patiënten 
met HB antigenemie tijdens behandeling met chronische intermitterende 
hemodialyse en na niertransplantatie zijn afkomstig van Reed c.s. (1971). 
Het juiste aantal leverbiopsieen en het tijdstip, waarop deze genomen zijn in 
het ziektebeloop, werden niet aangegeven. Het materiaal was o.a. afkomstig 
van drie HB Ag positieve dialysepatienten, twee HB Ag positieve patiënten, 
die getransplanteerd werden, en elf patiënten, die na de niertransplantatie 
HB Ag positief werden. Slechts één biopt toonde microscopisch het beeld 
van een chronisch agressieve hepatitis. De andere biopten toonden allen 
lichte afwijkingen. Reed c.s. suggereren dal azathioprine, gegeven ter on-
derdrukking van de transplantatie-rejectie, tevens het ontstaan van mani-
feste hepatitis voorkomt. Kaboth c.s. (1971) uit Gottingen beschrijven de 
morfologische bevindingen van een zevental leverbiopsieen, afkomstig van 
vijf dialysepatienten en twee personeelsleden. Opmerkelijk zijn de afwijkin-
gen in de lever bij persisterende H В antigenemie zonder of hoogstens na een 
eenmalige transaminase-stijging. Er werden zelfs morfologisch nog tekenen 
van hepatitis gezien bij normalisering van de transaminase-waarden en nadat 
het HB Ag niet meer in het serum aantoonbaar was. Dit is in overeenstem­
ming met de bevindingen van Nielsen c.s. ( 197] ). uit Montreal melden Gault 
c.s. (1971) dertien patiënten met gestoorde leverfuncties (= 8,590 bij 110 
transplantatiepatienten. Vier van deze dertien patiënten zijn overleden aan 
een leverziekte. Bij acht van de dertien kon het HB Ag in het serum aange-
toond worden. 
E. RESUMÉ 
Achtereenvolgens wordt besproken de wijze van afweer en de mate van ziek 
zijn van de ontvanger van met HB Ag besmet bloed. Er zijn aanwijzingen dat 
de afweer zowel humoraal als cellulair kan zijn en bovendien is mogelijk een 
plasmafactor aanwezig, die een beschadigende invloed heeft op de lymfocy-
tcn. 
Deense en zweedse onderzoekers veronderstellen dat alleen HB Ag positief 
bloed afkomstig van donoren met leverfunctiestoornissen bij de ontvanger 
hepatitis В kan veroorzaken. De overgrote meerderheid der onderzoekers is 
een tegengestelde mening toegedaan. Deze wij/en juist op hel infectieus zijn 
van bloed met lage HB Ag titers, die met minder gevoelige technieken 
(CIEF) niet aantoonbaar /ijn. Vervolgens wordt het diagerschap van het HB 
Ag nader besproken, in piincipe voorkomend bi| een di iet.il piedisponerende 
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situaties Deze situaties zijn het frequent toedienen van bloed al of met bij 
patiënten met verminderde immunologische afweer (bloedziekten in de 
ruimste zin), bij patiënten met alleen een verminderde immunologische 
afweer (syndroom van Down, lepromateuze vorm van lepra) en bij onhygië-
nische levensomstandigheden (gevangenen) 
In de meeste gevallen is spraken van een combinatie van genoemde situaties 
Van belang voor onze verdere studie is met name het persisteren van het HB 
Ag bij dialyse- en transplantatiepatienten Ook in deze gevallen is waar-
schijnlijk sprake van een combinatie frequente bloedtransfusies, vermin-
derde immunologische afweer door het ziekteproces of door immunosup-
pressieve medicatie en wellicht verhoogde besmettingskans buiten de bloed-
transfusies om ten gevolge van de behandeling met hemodialyse с q de 
omstandigheden in een dialyse-afdeling 
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HOOFDSTUK IV 
De patiënten en de behandelingsmethoden 
A. INLEIDING 
De kunstnierafdeling in het Sint Radboud Ziekenhuis te Nijmegen is haar 
activiteit begonnen in april 1964. Tot oktober 1968 werd gewerkt met een 
capaciteit van vier bedden. Sedertdien beschikt de afdeling, eerder beschre-
ven door Wijdeveld с s. (1968), over acht bedden voor chronische intermitte­
rende hemodialyse en één geïsoleerd bed, vooral voor de behandeling van 
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Fig. I Overzicht van de behandelruimte. 
Α. kunstnier 
В: onderdeel van de bevloeiingsapparatuur 
С: nachtkastje 
D: verpleegsterspost 
E- kastruimte 
F: afvoer van de badvloeistof. 
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acute niennsufficicntie De totale oppervlakte van de afdeling bediaagt 160 
m2 De helft van deze oppervlakte (fig 1) is m gebruik voor de behandeling 
van patiënten met chronische intermitterende hemodialyse Er is geen schei-
ding tussen de bedden, tenzij met een gordijn De afstand tussen de bedden 
bedraagt T) cm De toevoer van de badvloeistof naai de achter de bedden 
geplaatste kunstnieren (A) geschiedt met een centraal systeem, werkend 
volgens het zgn ,,final solution' systeem Uit de tanks, die geplaatst zijn in 
de ruimte naast de behandelkamer, wordt een bereide vloeistof door de 
kunstnieren gepeist lespectievelijk gezogen De afzonderlijke kunstnieren 
zijn parallel geschakeld ben overzicht van het systeem van de centrale 
dialysaatvoorziening en een diagiam van het bloedurcuit worden weergege-
ven in de fig 2 en fig 1, ontleend aan Cox (1971) De slangsystemen voorde 
manometers (fig 4) en voor het bloedcircuit(fig 1) zijn voor gebruik gesterili-
seerd en worden per behandeling vernieuwd Variabele vooizieningen wor-
den elders in dit hoofdstuk uiteengezet 
Ingaande november 1966 werd bij elke patient maandelijks, aan het begin van 
de kalendermaand, de transaminase-activiteit van het serum (SCOT en 
SGPT) bepaald Ingaande febiuan 1967 werd ook systematisch de thymol-
troebelmgsreactie venicht Sedert januari 1968 werden van vele patiënten 
serummonsters ingevioren Vervolgens werd sedert juli 1969 een tot drie-
maandelijks gezocht naar het HB Ag en HB Ab De eerder ingevroren 
serummonslers, van sommige patiënten teruggaand tot januari 1968, werden 
in het ondeizoek betrokken 
Het niertiansplantatieteam m het Sint Radboud Ziekenhuis te Nijmegen is 
zijn activiteit begonnen in januari 1968 Ook de getransplanteerde patiënten 
weiden ti)dens de klinische penode maandeli|ks gecontroleerd op de 
transaminase-activiteit Deze conti ole geschiedde ook tijdens de poliklini-
sche periode, ZIJ hel mindci ι egelmatig 
Deze studie heeft vooi wal betreft de gedialyseerde patiënten betrekking op 
de periode van novembei 1966 tot juni 1972 De onderzoekpeiiode wordt in 
twee delen gesplitst 
Penode I november 1966 tot oktober 1970-waai nodigondei verdeeld in IA 
en IB met als scheidslijn ЦІІІ 1968 een arbitraire datum omdat vanaf die tijd 
retrospectief gezien de IIB Ag infectie zich over de kunstnierafdchng zou 
kunnen veispieiden gezien de aanwezigheid van minstens een, mogelijk 
twee HB Ag positieve patiënten 
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Fig. 3 Schematische voorstelling van het bloedcircuit. 
1. patient. 
2. rollerpomp (type Watson-Marlow MHRE). 
3. kunstnier. 
4. druppelk.imer 
5. manometer, die de druk in de druppelkamer meet en electronisch gekoppeld is aan de 
rollerpomp, zodat de laatste automatisch afslaat, alsdedrukindediuppclkamerte hoog wordt. 
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Periode II: oktober 1970 tot juni 1972 - gekenmerkt door het feit, dat in 
oktober 1970 een complex maatregelen genomen werd met de bedoeling de 
infectie met het hepatitisvirus in te dammen. In deze studie zal onder meer de 
waarde van deze maatregelen nader geanalyseerd worden. 
B. DE PATIËNTEN 
Tussen 1 april 1964 en 1 juni 1972 werden in totaal 126 patiënten gedurende 
kortere of langere tijd op de kunstnierafdeling behandeld. Veertien van hen 
werden behandeld in de periode tussen 1 april 1964 en 1 november 1966. Op 1 
november 1966 waren vijf patiënten overleden, zodat bij het begin van de 
periode, waarop deze studie betrekking heeft, negen patiënten in het kunst-
niercentrum in behandeling waren. De behandelingsduur van deze negen 
patiënten bedroeg op dat moment resp. 16, 9, 7.5, 7, 6.5, 3, 1.5, 1 en 0.5 
maand. De vijf overledenen, alsmede vier patiënten, die slechts enkele malen 
gedialyseerd werden en daarna naar elders werden overgeplaatst, en twee 
patiënten, die werden getrained voor thuisdialyse, zijn buiten de studie 
gelaten, zodat in totaal 115 patiënten het onderwerp van dit onderzoek 
vormen. In periode I (1 november 1966 tot 1 oktober 1970) werden 80 
patiënten behandeld. Zij worden in bijlage 1 pagina 169 in chronologische 
volgorde weergegeven. In periode II (1 oktober 1970 tot 1 juni 1972) kwamen 
30 van de reeds behandelde patiënten binnen. Zij werden aangevuld met 35 
nieuwe patiënten, zodat periode II in totaal 65 patiënten omvat. Deze 65 
patiënten zijn in bijlage 2 pagina 170 in chronologische volgorde weergege-
ven. In deze twee figuren krijgt iedere patiënt een nummer, waarmee hij in 
het vervolg zal worden aangeduid. Van deze 115 patiënten zijn er in de gehele 
onderzoeksperiode van vijfjaar en zeven maanden 18 overleden; 38 patiën-
ten werden getransplanteerd en 33 patiënten werden overgeplaatst naar 
andere centra. Bij één patiënte herstelde zich de nierfunctie na vier maanden 
kunstnierbehandeling zodanig, dat deze behandeling niet meer nodig was. 
Op 1 juni 1972 waren nog 25 patiënten in behandeling. 
Fig. 4 is een distributiediagram, dat de verdeling over de leeftijdsgroepen en 
het geslacht van de 115 patiënten weergeeft. In totaal werden 51 vrouwen en 
64 mannen behandeld. Bijna de helft van de patiënten kwam uit de leeftijds-
groep tussen 30 en 45 jaar. 
Fig. 5 is een distributiediagram van de behandelingsduur van de patiënten tot 
1 juni 1972, cq. tot overlijden, vertrek of transplantatie. 
Tabel I geeft een overzicht van het grondlijden van de patiënten, zo goed 
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mogelijk gedetermineerd op grond van de ziektegeschiedenis, verrichte 
nierbiopsie en/of autopsie. Er vond tevens een onderverdeling naar het 
geslacht plaats. 
In de periode van januari 1968 tot juni 1972 werden door de werkgroep 
niertransplantatie bij 18 van de 115 patiënten niertransplantaties verricht. 
Patienten van elders, die door de werkgroep niertransplantatie werden be-
handeld met een niertransplantatie, maar vóór de transplantatie niet in ons 
centrum gedurende kortere of langere tijd gedialyseerd werden, zijn niet in 
deze studie betrokken. Een uitzondering werd gemaakt met betrekking tot de 
invloed van de H В antigenemie op de transplantaatoverleving (Hoofdstuk VI 
F) De transplantatie geschiedde op de klassieke wijze door anastomosering 
van de niervaten met het vaatstelsel van het kleine bekken (Slar/.l 1964). Bij 
de eerste 25 niertransplantaties werd een pyclum-uretei anastomose ge­
maakt en bij de volgende 13 transplantaties werd een neo-implantatie van de 
donorureter in de blaas verricht. Bij eén van de patiënten werden twee 
transplantaties verricht, eerst één met een nier van zijn broer, daarna één met 
een nier van een overledene De getransplanteerde patiënten woiden in 
chronologische volgoidc weergegeven vanaf het begin van de nierfunctie-
vervangende behandeling m bijlage 3 pagina 171 De dik-omli|nde gedeelten 
van de horizontale balken geven de transplantaticpeiiode weer. De numme-
ring is dezelfde als in bijlage 1 pag 169en in bijlage 2 pag. 170. Fig. 6 stelt een 
distnbutiediagram voor van de observatieperiode na de tiansplantatie tot 1 
juni 1972. Van de 38 patiënten zijn negen patiënten overleden m de eerste drie 
maanden na de transplantatie, terwijl vijf patiënten overleden zijn na resp. 
46, 22, 12, 12 en 5 maanden. Eén van hen (No. 30) overleed aan hepatitis. Een 
patiente (No 54) werd na de mislukte transplantatie teruggeplaatst op het 
dialyseprogramma elders. Op 1 juni 1972 waren dei halve 23 patiënten in 
leven met een functionerend transplantaat. 
С MfTHODtN VAN BI HANDFI ING 
In periode I (1 november 1966 tot 1 oktober 1970) geschiedde de hemodialyse 
driemaal per 14 dagen, steeds gedurende 10 uur. Er werden twee soorten 
dialysatoren gebruikt, beiden van het type Kul, ι esp gefabriceerd door de 
Seattle Artificial Kidney Supply Company, Seattle (Wash ) USA en door 
Dasco, Verona, Italic. Voorafgaand aan de behandeling werden de dialysa­
toren gevuld met 69f formahne-oplossing, gedurende tenminste een uur. 
Hierna weid doorgespoeld met een steriele physiologische zoutoplossing, 
zodanig dat vooi het gebruik de dialysatoren en slangsystemen gevuld waren 
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Tabel I Grondlijden van de 115 dialysepatienten. 
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met een steriele physiologische zoutoplossing zonder formalineresten. De 
membranen en de slangsystemen voor de aan- en afvoer van bloed naar de 
dialysator werden eenmaal gebruikt. De patiënten droegen allen uitwendige 
arterioveneuze shunts van het type Scribner-Quinton (1960). Het aan- en 
afsluiten van de patiënten geschiedde onder semi-steriele omstandigheden: 
steriele doeken, steriele handschoenen, mondmaskers en haarbedekking. 
Vaatwerk en bestek van de maaltijden werden gereinigd in een afwasma-
chine bij 60° С met een gewoon afwasmiddel. Ondersteek en eventueel 
urinaal werden gereinigd in een bedpanspoeler bij 60° C. Het centrale be-
vloeiingssysteem werd tenminste tweemaal per week behandeld met een 2% 
formaline-oplossing gedurende tenminste één uur. De dialyseruimten wer-
den dagelijks huishoudelijk gereinigd. Medici en verpleegkundigen droegen 
handschoenen bij alle handelingen, die zouden kunnen leiden tot contact met 
bloed van patiënten. De bloedtransfusie-politiek was erop gericht een hae-
moglobine gehalte van 50% van de norm te handhaven. Voor de transfusie 
werden afgecentrifugeerde erythrocyten gebruikt, waarvan de „buffy coat" 
was afgezogen. 
In periode II (1 oktober 1970 tot 1 juni 1972) werd in de loop van enkele 
maanden de dialysefrequentie verhoogd tot tweemaal per week, steeds gedu-
rende 10 uur. De Kiil-dialysatoren werden vervangen door dialysatoren voor 
éénmalig gebruik. Gebruikt werden de Cordis Dow Artificial Kidney model 2 
(Cordis Corporation, Miami, USA) en de Gambro cq. Gambro-Lundia (Ab 
Gambro, Lund, Zweden) kunstnieren. Bij een deel van de patiënten - in 
totaal zes - werd de shunt volgens Scribner-Quinton vervangen door een 
onderhuidse fistel van het type Cimino-Brescia ( 1967). De zorgvuldigheid bij 
het aan- en afsluiten van de patiënt werd zo hoog mogelijk opgevoerd. Alle 
eventueel gemorste bloed werd onmiddellijk verwijderd. Voor het reinigen 
van de dialyseruimte werd WBC gebruikt (Wax Base Cleaner - fa. Viruly, 
Maarssen), een wasachtig schoonmaakmiddel waaraan chloriet werd toege-
voegd, zodat een twee procentige oplossing ontstaat. Lakens en dekens 
gingen dagelijks naar de wasserij. Voor het afwassen van het vaatwerk en 
bestek werd in de afwasmachine een hypo-chloriet houdend afwasmiddel 
( Vet-cx speciaal, fa. Viruly, Maarssen) ingevoerd. Medici en verpleegkundi-
gen mochten niet roken, drinken en eten op de afdeling. Alle van de patiënten 
afkomstig materiaal werd met etiketten gemerkt. De bloedtransfusiepolitiek 
was erop gericht een haemoglobinegehalte van 30% van de norm te handha-
ven. Sedert december 1970 werd alle transfusiebloed tevoren onderzocht op 
HB Ag. 
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D I ABORA lORIUMMFIHODf-N 
De transaminase-activiteit (SGOT = serum glutamine oxaal azijnzuur trans-
aminase; SGPT = sei um glutamine pyrodruivenzuur transaminase) werd 
bepaald volgens Wroblewski (1955), de thymoltroebelmgsreactie volgens 
McLagan (1944). de alkalisch fosfatase activiteit volgens Bessey (1946) en 
het bilirubmegehalte volgens Malloy en Evelyn (1937). De retentie van 
broomsulfaleine (BSP-retentie) werd gemeten 45 minuten na intraveneuze 
toediening van 5 mg/kg in een vijf-procentige oplossing (Sherlock 1968). De 
normale waarden van deze bepalingsmethoden zijn weergegeven in tabel II. 
Het voorkomen van het HB Ag en HB Ab werd bestudeerd met: 
1 de immunodiffusietechmek volgens Ouchterlony (1958), zoals aangegeven 
door Prince (1968), uitgevoerd met enige modificaties volgens Kunst c.s. 
(1970, 1971a). 
2. de complementbindingsreactie volgens de micro-techniek van Sever 
(1962). gemodificeerd volgens Casey ( 1965), zoals beschreven door Willems 
c.s. (1970). 
3. de counter-immuno-electroforese techniek volgens Gocke c.s. (1970). 
Het morfologisch leveronderzoek geschiedde aan de hand van biopsieen en 
autopsiepreparaten. De coupes voor het lichtmicroscopisch onderzoek wer-
den gefixeeid in foi mahne, gesneden op 7 mu dikte en gekleurd met 
haematoxiline-eosine, PAS. volgens Perl en volgens Laquesse. 
Tabel II Normale waarden voor de gebruikte laboratoriumbepalingen. 
Bepaling 
SGOT 
SGPT 
thymoltroebelmgsreactie 
bilirubine 
alkalische fosfatase 
BSP retentie (na 45 minuten) 
Normale waarden 
<36 E 
<36 E 
<3,0 E 
<1 mg/100 ml 
<3.5 E 
<5.5'7f 
Eenheid 
E Wroblewski 
E Wroblewski 
E McLagan 
mg/100 ml Malloy en 
Evelyn 
mmol E Bessey 
percentage 
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HOOFDSTUK V 
Hepatitis bij 115 gedialyseerde patiënten 
A INI HIDING 
Besproken zullen worden de bevindingen over serumhepatitis bij 115 gedia-
lyseerde patiënten Een overzicht van het begin, de duur en het tijdstip van 
afsluiting van de kunstmerbehandeling bij deze patiënten wordt weergege-
ven in bijlage 1 pag 169 en in bijlage 2 pag 170 In deze figuren zijn tevens 
de resultaten van de bepalingen van het HB Ag aangegeven met een plus- of 
minleken Sterren betekenen een positieve reactie van het HB Ab De 
resultaten van de seríele bepaling van de transaminase-activiteit (SGPT) zíjn 
ingetekend als zwarte blokken, indien de SGPT-activiteit 16 Ь Wrob of 
meer is 
Aan de hand van genoemde bepalingen zal het beloop van de epidemie op de 
afdeling worden gereconstrueerd Daarna zal het ziektebeeld van de serum-
hepatitis bij gedialyseerde patiënten nader worden omschreven Vervolgens 
zal worden nagegaan in hoeverre de bevindingen kunnen worden gecorre-
leerd met het aantal ontvangen bloedtransfusies 
В HFT HB AG EN Dl ΤΙίΛΝ4 \MIN \SF АСТІ ІТЫТ 
Zoals reeds in hoofdstuk IV werd meegedeeld, werd met de seriële bepalin-
gen van het HB Ag begonnen in juli 1969 Dit betekent, dat íesultaten voor 
dat tijdstip berusten op retrospectieve studie van diep^evioien seiummon-
sters (,,serologic archeology" volgens Murray) Uit de literatuur blijkt 
(Millmanc s 1970) dat het HB Ag niet wordt gedestrueeid dooi invriezen bij 
20° C, gedurende meer dan 20 jaar Het is daarom waaischiinlijk, dat de 
verkregen gegevens - ook de retrospectieve - de werkelijkheid weergeven 
De eerste positieve HB Ag reactie werd in maart 1968 gei egistieeid en welbij 
patient No 19. kort daaiop - i n augustus 1968-bleken positief de patiënten 
met de Nrs 11 en IS Het is van belang, dat geen van deze drie patiënten 
tijdens de dialysebehandeling een transaminase-stijging had doorgemaakt 
Er waren wel andere patiënten die een transammasc-stiiging hadden ge-
toond-de patiënten met de Nis 6.7 8.9 14. en 22 - maai al deze patiënten 
vvaien (met uit/ondenng van de patient met No 9 van vue geen HB \ g 
47 
bepaling meer kon worden verricht) later bij herhaling negatief voor het HB 
Ag. In het verdere vervolg zal blijken hoe de grote meerderheid van eenmaal 
positieve patiënten positief blijft. Het lijkt zeer waarschijnlijk, dat de 
transaminase-stijging van de genoemde zes patiënten niet berust heeft op 
eenzelfde infectie als die van de patient met No. 19. Patient met No. 19 heeft 
waarschijnlijk de positiviteit voor het HB Ag in de afdeling geïntroduceerd. 
Deze patient had. lang voor de behandeling met intermitterende hemodialy-
se, in mei 1963, uiteraard niet op HB Ag gecontroleerd bloed gehad. Op 19 
juni 1963 werd een SGPT-waarde gevonden van 44 EWrob., die op 20, 27 en 
28 juni 1963 resp. bedroeg 6, 7 en 8 E. Wrob. Van 25 juni 1963 tot 1 november 
1967 heeft hij 20 kolven HB Ag ongecontroleerd bloed gehad. Bovendien 
werd tweemaal, resp. in september 1963 en in februari 1964, een drie weken 
durende kuur met 90 E ACTH intraveneus per dag gegeven. 
De patient met No. 11 en de patient met No. 35 zijn afkomstig uit hetzelfde 
gezin, zodat de mogelijkheid bestaat, dat de van het begin af positieve patient 
met No. 35 thuis besmet werd. De eerstvolgende positieve patiënten zijn die 
met de Nrs. 15 en 16. Ook deze tonen vóór de besmetting geen periode van 
transaminase-stijging. Na hen volgt patient met No. 24, de eerste die na een 
voorafgaande transaminase-stijging positief blijkt. Deze patiente was de 
moeder van de patient met No. 11 en de patient met No. 35. Haar transami-
nasestijging werd waargenomen, toen de beide zoons al positief bleken te 
zijn. 
In mei 1969 begint zich de positiviteit voor het HB Ag over de afdeling te 
verspreiden. Met alleen seriële transaminase-bepalingen zou, achteraf ge-
zien, de introductie van de infectie op de afdeling niet zijn waargenomen. 
Voorts zijn er waarschijnlijk twee bronnen: één patient, die al voor zijn 
entrée op de afdeling veel transfusies gehad had en drie patiënten, die uit één 
gezin afkomstig waren. Het is wel zeker (zie: hoofdstuk VII), dat binnen één 
gezin besmetting tussen de gezinsleden onderling mogelijk is. Besmetting 
binnen de kunstnierafdeling van patient tot patient zou, vooral gezien de 
kleine afstand tussen de bedden op onze afdeling, in principe mogelijk 
kunnen zijn. Daarnaast is het mogelijk dat de apparatuur of de artsen en 
verpleegkundigen als vector van het antigeen fungeren. Het is niet zonder 
meer verantwoord aan te nemen dat de patient met No. 19 de patient met No. 
11 heeft besmet. Het is niet bewezen, dat de patient met No. 11 negatief was 
ten tijde van de positieve reacties bij de patient met No. 19. 
48 
Zoals reeds opgemerkt werd verspreidt het HB Ag zich over de afdeling 
tussen mei 1969 en oktober 1970 De reeds langer behandelde patiënten met 
een tevoren bewezen negatieve HB Ag reactie worden nu positief (Nrs 25, 
31, 36 en 38) Van de 25 in deze periode nieuw ingekomen patiënten werden 
11 patiënten HB Ag positief Er wordt thans een duidelijk verband gevonden 
met een stijging van de SGPT-activiteit, bij 10 patiënten wordt een omslag 
van het HB Ag waargenomen kort voor, tijdens of kort na een periode van 
transaminasestijging 
Dit neemt niet weg, dat er ook nu nog transaminase-stijgingen voorkomen, 
die niet gepaard gaan met een omslag van het HB Ag (patiënten met de Nrs 
53, 60, 64 en 70), terwijl ook omslagen van HB Ag negatief naar positief 
zonder SGPT-stijging, zich een enkele maal voordoen (patiënten met de Nrs 
15, 16, 56, 65, 71 en 72) Theoretisch zou in alle gevallen, in verband met de 
kort bestaande HB antigenemie. nog een SGPT-stijging kunnen volgen, die 
bij twee patiënten (Nrs 65 en 72) ook inderdaad optrad (zie bijlage 2, 
pag 170) Er is slechts een patient (No 71), die voldoende lang kon worden 
geobserveerd (van februari 1970 tot september 1971) en gedurende de laatste 
13 behandelingsmaanden met intermitterende hemodialyse HB Ag positief 
was zonder SGPT-stijging Tenslotte zijn er, ondanks de blijkbaar aanzien-
lijke aanvalsdruk van de infectie, patiënten, die negatief zijn en blijven 
(patiënten met de Nrs 4, 23,41,53, 60en67) In deze gioep bevonden zich de 
drie patiënten, bij wie een phenaceline-nefropathie als grondlijden moest 
worden aangenomen (Nrs 4, 41 en 67) 
Met betrekking tot de steeds negatieve patiënten, is het van belang te over-
wegen of de gebruikte bepalingsmethode van het HB Ag wellicht niet gevoe-
lig genoeg is geweest of, anders gezegd, in hoeverre er patiënten zijn bij wie 
de concentratie van het HB Ag te laag is om het met de gangbare methoden 
aan te tonen Dit is van theoretisch belang met betrekking tot de analyse van 
de epidemie als zodanig en van practisch belang met betrekking tot het 
verrichten van chnurgische ingrepen of overplaatsen naar een ander kunst-
niercentrum van de betreffende patiënten Deze vraag is met met zekerheid 
te beantwoorden Opvallend is, dat bij de steeds negatieve patiënten - de 
patiënten met de Nrs 23, 41, 53, 60 en 67 - vele seriële bepalingen steeds 
negatief bleven, zodat de titer van het HB Ag bij deze patiënten, zo zij al 
besmet zouden zijn, blijkbaar stationnair blijft Gezinsinfeclies bij HB Ag 
negatieve patiënten werden door ons niet waargenomen, wel bij een HB Ag 
positieve patient zonder SGPT-stijging 
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Bij drie patiënten in deze periode - de patiënten met de Nrs. 49, 50 en 62 -
werd een omslag van HB Ag positief naar negatief waargenomen. De omslag 
heeft zich bij deze patiënten onopgemerkt voltrokken, zodat zonder seriële 
bepalingen dit verschijnsel gemist zou zijn. Een vierde patiënt - de patiënt 
met No. 55 - die later uitvoerig besproken zal worden kreeg enige weken na 
de omslag een manifeste icterus. 
Uit deze bevindingen volgt, dat men een dialyse-afdeling efficiënt kan bewa-
ken met betrekking tot de aanwezigheid en de uitbreiding van serumhepatitis 
van het type, dat met HB antigenemie gepaard gaat, door regelmatige seriële 
bepalingen van het HB Ag te verrichten. Wordt alleen regelmatig de SGPT-
bepaling verricht, dan kan een omslag van HB Ag negatief naar HB Ag 
positief zeer wel gemist worden. 
De periode van 1 oktober 1970 tot 1 juni 1972, waarin de in hoofdstuk IV 
genoemde maatregelen ter indamming van de epidemie genomen werden, is 
afzonderlijk weergegeven in bijlage 2, pagina 170. Deze periode werd inge-
gaan met 30 patiënten uit de eerste periode, waarvan er 19 HB Ag positief en 
11 HB Ag negatief waren. In deze periode werden 35 nieuwe patiënten 
gedurende kortere of langere tijd op onze afdeling behandeld. Van de 9 door 
ons lang behandelde patiënten, zijn 5 patiënten, die aanvankelijk HB Ag 
negatief waren, HB Ag positief geworden. Twee patiënten bleken na resp. 5 
en 6 maanden behandeling HB Ag positief te zijn, gecombineerd met een 
stijging van de SGPT-activiteit of met een zojuist doorgemaakte stijging van 
de SGPT-activiteit. De patiënt met No. 91 heeft een periode zonder HB 
antigenemie doorgemaakt, die gevolgd werd door een periode met het HB Ab 
in het serum. Twee patiënten (met de Nrs. 69 en 74) werden na een langdurige 
HB antigenemie tenslotte HB Ag negatief. Eén patiënte (No. 102) werd na 
een eenmalige positieve HB Ag bevinding, weliswaar met SGPT-stijging, 
weer HB Ag negatief. In totaal zijn dus 7 patiënten HB Ag negatief ge worden 
op een serie van 115 geobserveerde patiënten. Deze omslagen vonden zowel 
plaats in periode I (de Nrs. 49, 50, 55, 62) als in periode II (de Nrs. 69, 74, 
102). 
Eén van de kort behandelde patiënten (No. 103) werd later elders positief en 
werd op die grond op onze afdeling teruggenomen. Van de overige 21 met een 
negatieve HB Ag reactie overgeplaatste patiënten bleken bij navraag 5 pa-
tiënten (de Nrs. 83, 85, 101, 108 en 109) elders HB Ag positief geworden te 
zijn. De patiënt met No. 108 werd HB Ag positief zonder SGPT-stijging. 
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Twee patiënten, met de Mrs. 84 en 100, toonden elders wel een stijging van de 
SGPT-activiteit zonder HB antigenemie. In het bloed van de patiënte met 
No. 100 kon het HB Ab aangetoond worden. De besmetting van deze 
patiënten kan tijdens hun verblijf op onze afdeling plaats gevonden hebben, 
maar dit is natuurlijk niet zeker. 
Van de 21 blijvend overgeplaatste patiënten werden zes patiënten (met de 
Nrs. 83, 99, 108, 109, 113 en 115) variërend van 1.5 tot 3 maanden op onze 
afdeling behandeld. Eén patient (No. 109) is HB Ag positief geworden met 
stijging van de SGPT-activiteit en één patient (No. 108) is HB Ag positief 
geworden zonder stijging van de SGPT-activiteit. De resterende 15 patiënten 
werden allen een halve maand tot maximaal één maand op onze afdeling 
behandeld. Drie patiënten hebben een stijging van de SGPT-activiteit door-
gemaakt, éénmaal met HB antigenemie, éénmaal zonder aantoonbare HB 
antigenemie en éénmaal zonder aantoonbare HB antigenemie, terwijl wel 
later HB Ab in het serum aantoonbaar was. 
Zo blijkt, dat van zes patiënten, die 1.5 tot maximaal 3 maanden op onze 
afdeling behandeld werden, twee patiënten HB Ag positief werden elders. 
Slechts één patient (No. 101) van 15 patiënten, die 0.5 tot maximaal 1 maand 
op onze afdeling behandeld werden alvorens overgeplaatst te worden naar 
elders, is HB Ag positief geworden. Opgemerkt moet worden, dat het onder-
zoek afgesloten werd op 1 juni 1972. Op die datum waren de zes laatstelijk 
overgeplaatste patiënten met de Nrs. 110 t/m 115 slechts vier maanden 
behandeld met chronisch intermitterende hemodialyse, zodat deze patiënten 
in principe nog in de incubatietijd van hepatitis zouden kunnen zijn. 
С HET ZIEKTEBEELD VAN SERUMHEPATITIS BIJ GEDIALYSEERDhN 
Het ziektebeeld „serumhepatitis" bij gedialyseerde patiënten is, met uit-
zondering van de drie in paragraaf F te bespreken patiënten, bij onze palien-
ten ongemerkt verlopen. De diagnose kon slechts vermoed worden op grond 
van de transaminasestijgingen. Toen de mogelijkheid ontstaan was het HB 
Ag in het bloed aan te tonen, kon door deze parameter de diagnose geverifi-
eerd worden. 
Naast de genoemde transaminasestijgingen als zodanig is het van belang, 
hoelang en tot welke hoogten de transaminasestijgingen bij de patiënten 
tijdens de behandeling met intermitterende hemodialyse hebben plaatsge-
had. Fig. 7 A en fig. 7 В geven in een distributie-diagram deze gegevens weer. 
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Fig 7 Distributiediiignim van het voorkomen van een verhoogde SCìPT-aetiviteit bij 115 met 
chronisch intermittel ende hemodialyse behandelde patiënten. 
A' het vóórkomen en de lengte van de SGPT-sti|ging in aaneengesloten maanden. 
В het aantal peiiodcn met SGPT-stijging pei patient ¡η lelatie met het voorkomen van een HU 
antigenemie 
HB Ag n.d. = de HB Ag bepaling werd niet veincht 
Bij 51 van de 115 patiënten werd één tot zeven maal een periode van 
verhoogde transaminase-activiteit waargenomen. De duur van de aaneen-
gesloten periode van verhoogde SGPT-activiteit varieerde van één tot zeven 
maanden. 
SGOTfWrdbleweki unit i ) 
360 
l ig 8 Het beloop van de SCiOT-en SCiPI-w.uiidcn hi| Π p.ilienten met een SOP I -sti)gingop 
een lotiial van Ti patiënten tiidens de penode van novemhei 1966 tot itili l%8 
Van de 13 patiënten, die in het verloop van de behandeling twee perioden van 
verhoogde SGPT-activiteit doormaakten, bleken elf patiënten HB Ag posi-
tief te zijn. De tien patiënten, die drie tot zeven perioden van verhoogde 
SGPT-activiteit doormaakten, waren allen HB Ag positief. Vervolgens valt 
op, dat meestal slechts één periode van verhoogde SGPT-activiteit wordt 
doorgemaakt en dat deze, eveneens in de meeste gevallen, slechts één maand 
duurt. Dit gegeven impliceert, dat men tenminste maandelijks de 
transaminase-activiteit moet bestuderen om de afwijking niet te missen. 
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Fig 9 Het beloop ν,ιη de SGOT- en SGPT-wd.iiden bi| 26 pnlienten met een SGPT-stiigingop 
een tot.uil van 4^ p.itienten tijdens de peiiode van juli 196S tot oktober 1970 
Het niveau van de transaminasestijgingen in relatie tot de behandelingsduur 
wordt weergegeven in de figuren 8, 9 en 10. In de/.e figuren zijn alleen die 
patiënten weergegeven, die een transaminasest'jging doorgemaakt hebben. 
Fig. 8 omvat de periode van november 1966 tot juli 1968 (geen systematische 
controle van het HB Ag), tig. 9 omvat de periode van juli 1968 tot oktober 
1970 (wel controle van het HB Ag zondei bijzondere maatregelen), fig. 10 
omvat de periode van oktober 1970 tot juni 1972 (wel controle van het HB Ag 
en voorzorgsmaatregelen). Bij het overzien van de figuren 8 en 9 valt op. dat 
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Fig 10 Het beloop vtin de SGPT aUiviteit bij IS patiënten meteen SGPT stijgingopeen totaal 
van IS patiënten tijtkns Je periode van 1 oktobei 1970 tot 1 juni 1972 
de SGPT-stijging de SGOT-stijging overtreft Extreem hoge waarden wer-
den nimmer bereikt De hoogste waarden zijn SGOT 396 E Wrob , SGPT 
540 E Wrob In fig 10 wordt alleen de SGPT-activiteit weergegeven, omdat 
deze figuur samengesteld is uit gegevens van verschillende ziekenhuizen In 
sommige ziekenhuizen waar gegevens werden opgevraagd, werd slechts de 
SGPT-bepaling als screeningsmethode gebruikt In fig 8 vindt de SGPT-
stijgmg plaats tussen de vierde en de elfde maand, hetgeen ook het geval is in 
tig 9 Fig 10 wekt de indruk dat ei meer toppen van SGPT-stijging bestaan, 
minstens twee, respectievelijk tussen de vierde en de achtste maand en 
tussen de tiende en de negentiende maand Dit is wellicht een uiting van het 
vertraagd optreden van de besmetting in deze periode (zie par H) 
D Ht-T HU AG FN Db I HYMOLTROFBFLlNGSRhAC Til 
Gezien de in hoofdstuk I vci melde suggesties in de litei atuui. dat de thymol-
tioebelmgsieactie een mogelijkheid zou bieden .hepatitis infectiosa ' en 
..serumhepatitis' van elkaai te scheiden leek het ons belangwekkend de 
resultaten van de thymoltioebelmgsreactie bij onze patiënten te analyseren 
2 4 6 8 10 12 14 16 10 20 
months 
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Fig. 11 Overzicht van 46 patiënten afkomstig uit de figuur van bijlage I, die allen te eniger tijd 
een HB antigenemie en/of stijging van de SGPT-activiteit hebben doorgemaakt. ledere patiènt 
heeft twee balken: de onderste geeft SGPT en HB Ag weer; de bovenste is gearceerd indien de 
thymoltroebelingsreactie verhoogd is (> 3.1 E McLagan). 
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Fig. 12 Distnbutiediagram van het aantal perioden met verhoogde thymoltrocbelingsreactie 
per patient. 
A: in relatie met HB antigenemie. B: in relatie met verhoogde SGPT. 
Uit de figuur van bijlage 1, pag. 169 werden in fig. 11 46 patiënten samenge-
voegd, die allen te eniger tijd een bewezen HB antigenemie en/of een stijging 
van de SGPT-activiteit van 36 E Wrob. of meer toonden. Elke patiënt kreeg 
een hele of onderbroken tweede balk, evenwijdig aan de eerste, die de seriële 
bepaling van de thymoltroebelingsreactie weergeeft. Een thymoltrocbe-
lingsreactie van 3.1 E McLagan of meer werd als pathologisch beschouwd en 
aangeduid met arcering van het blok, overeenkomend met de maand van 
bepaling. 
Bij 18 patiënten kon gedurende de gehele behandelingsperiode geen stijging 
van de thymoltroebelingsreactie worden waargenomen. De resterende 28 
patiënten toonden allen perioden van verhoogde thymoltroebelingsactiviteit 
tenminste één, ten hoogste zes perioden. De kortste aaneengesloten periode 
van verhoogde thymoltroebeling duurde één maand, de langste 14 maanden. 
Fig. 12A toont een distributie-diagram van het aantal perioden per patiënt. 
Voorts werd middels arcering de HB antigenemie aangegeven. Hierbij valt 
op dat bij de 18 patiënten die nooit een stijging van de thymoltroebelingsacti-
viteit toonden, 13 maal het HB Ag gevonden werd. Bij hen was dus sprake 
van hepatitis В zonder stijging van de thymoltroebelingsreactie. Bij één 
patiënt (No. 8) werd géén HB Ag bepaling verricht tijdens de dialyseperiode. 
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big Π Resultaten van het biochemisch leverfunttie onderzoek van patient No 14 
Bij 28 patiënten met wel een stijging van de thymoltroebelingsreactie werd 23 
maal het Η В Ag gevonden. Het lijkt wel uitgesloten, dat deze patiënten naast 
hepatitis В ook hepatitis A doormaakten. Blijkbaar is in deze groep patiënten 
hepatitis В mogelijk met een verhoogde thymoltroebelingsreactie. Fig. 12B 
toont eenzelfde distributiediagram als fig. 12A met thans de patiënten met een 
stijging van de SGPT-activiteit gearceerd ingetekend. Bij de 18 patiënten 
zonder stijging van de thymoltroebelingsreactie werd 12 maal een stijging 
van de SGPT-activiteit waargenomen De 28 patiënten met een of meer van 
deze perioden van thymoltroebelingsstijging toonden in 27 gevallen een 
verhoging van de SGPT-activiteit. 
Samenvattend blijkt dat bij een negatief HB Ag en een verhoogde SGPT-
dctiviteit de thymoltroebelingsreactie zowel normaal als gestoord kan zijn, 
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terwijl, bij een bewezen hepatitis В met omslag van HB Ag negatief naar HB 
Ag positief, de thymoltroebelingsreactie normaal maar ook gestoord kan 
zijn. In ons materiaal is dus de thymoltroebelingsreactie geen goede methode 
gebleken om hepatitis te typeren als niet veroorzaakt door het virus van de 
hepatitis B. 
E. HET HB AG EN ..ICTERISCHE HEPATITIS" BIJ GEDIALYSEERDEN 
Afzonderlijke bespreking verdienen de patiënten met de Nrs. 14, 22 en 55, 
die een icterische hepatitis hebben doorgemaakt. 
Bij de patiënt met No. 14 (fig. 13) к on het HB Ag niet bepaald worden voorde 
eerste transaminase-stijging. Patiënt klaagde in december 1967 over buikpijn 
en misselijkheid. Hij bleek toen licht icterisch en de leverrand reikte tot 
anderhalve vinger onder de ribbenboog; de milt was niet palpabel. Uit fig. 13 
blijkt, dat er twee episoden met een verhoogd bilirubinegehalte. gecombi-
neerd met stijgingen van de transaminaseactiviteit en het alkalisch fosfatase-
gehalte, zijn. Bij de tweede episode werd ook een verhoogde thymoltroebe-
lingsreactie waargenomen. Ofschoon dit beloop, behoudens de lichte icte-
rus, min of meer typisch zou kunnen zijn voor hepatitis В bij een gedialy-
seerde patiënt, was en bleef het HB Ag negatief. De patiënt werd op 4 
augustus 1968 getransplanteerd. Eind november 1968 kon het HB Ag in het 
bloed aangetoond worden. Bij de transplantatie had patiënt twaalf kolven 
bloed gehad, zodat het niet mogelijk is uit te maken of hier een al tijdens de 
periode met intermitterende hemodialyse sluimerende dan wel een ten tijde 
van de transplantatie geïntroduceerde infectie moet worden aangenomen. 
Geheel anders is het beloop bij twee andere patiënten met icterische hepati-
tis. De patiënte met No. 22 (fig. 14) maakte in mei 1968 een manifeste 
hepatitis door. Zij klaagde over verminderde eetlust en misselijkheid. Zij had 
pijn in beide lendenen, die niet uitstraalde. Er was geen dysurie of strangurie. 
Deze klachten waren begonnen omstreeks 17 april 1968. Wegens koorts in 
aansluiting van de hemodialyse werd patiënte op 22 april 1968 opgenomen. 
De lever reikte twee vingerbreedten onder de ribbenboog en nam tijdens de 
ziekte toe tot drie vingerbreedten. Ook de milt was palpabel. Vanaf begin mei 
1968 werd patiënte sterk icterisch met zeer hoge transaminasewaarden, een 
matig verhoogd alkalisch fosfatasegehalte en een sterk verhoogde thymol-
troebelingsreactie (tot 10,0 E. McLagan). 14 Mei 1968 werd virologisch 
onderzoek ingezet met op 4 juni 1968 een positieve uitslag voor het cytome-
galievirus, met een titer van 1:16. Een tweede bepaling werd niet verricht. In 
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Fig. 14 Resultaten van het biochemisch leverfunctie onderzoek van patient No. 22. 
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Fig 15 Resultdtcn van het biochemisch Icveifunctie onderzoek van patiente No ^ 
juni 1968 leek zij geheel genezen en was er geen pathologische BSP-retentie. 
Deze patiente werd op 13 juli 1969 getransplanteerd en overleed kort daarna 
aan sepsis Ten tijde van de transplantatie kon het HB Ag niet in het bloed 
van patiente aangetoond worden Voordien waren er geen bepalingen. BIJ de 
obductie, waarop later uitvoerig zal worden ingegaan, werden geen leveraf­
wijkingen gevonden 
De patiente met No 55 (fig. 15) had éénmaal, op 23 juli 1969, een positieve 
HB Ag reactie, twee maanden na opneming in het dialyse-programma en na 
toediening van zes kolven eiythrocytensuspensie. Deze positieve reactie 
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ging niet gepaard met een transaminasestijging en werd gevolgd door drie 
negatieve reacties Toen deed zich de in fig 15 afgebeelde ernstige ictensche 
hepatitis voor met een hoog voornamelijk geglucuronideerd bilirubine en 
belangrijke stijgingen van SGOT, SGPT, alkalische fosfatase en thymoltroe-
belingsreactie Anamnestisch bleek dat patiente bij braken enig bloed opgaf, 
zodat aan een maagbloeding gedacht werd Er bestond buikpijn en piekende 
temperatuursverhoging BIJ onderzoek werd drukpijn in de rechter boven-
buik gevonden (9 oktober 1969) en de lever reikte tot twee vingerbreedten 
onder de rechter ribbenboog. Op 15 oktober 1969 waren noch lever noch milt 
palpabel bij onderzoek Toen patiente vrijwel genezen was, overleed zij 
plotseling aan een cerebrovasculair accident Bij autopsie werd in de lever 
een resttoestand na hepatitis gevonden met enkele geïsoleerde vitale lever-
celgroepjes, enig infiltraat en enkele spnetvormige uitlopers 
Het is frappant, dat deze drie met icterus, en in de laatste twee gevallen met 
ernstige leverfunctiestoornissen, gepaard gaande hepatitiden werden waar-
genomen in een periode zonder HB antigenemie In het ene geval - patient 
No. 22 - heeft zeer waarschijnlijk een cytomegahe-mfectie bestaan, voor wat 
betreft de twee andeie patiënten zijn wij geneigd ofwel een hepatitis A aan te 
nemen of een bijzondere vorm van hepatitis В 
h HET HB AG EN DP BSP-RbTENTIE 
De vraag of en in hoeverre de symptoomarme hepatitis en de derhalve als 
,.carrier state" van het HB Ag geduide situatie, bij intermitterend gedialy-
seerde patiënten toch zal leiden tot leverbeschadiging, werd bestudeerd bij 
23 patiënten met behulp van de broomsulfalemeretentie Met een tussen-
poos van drie tot zes maanden werden bij ieder van deze patiënten twee 
Tabel III· Resultaten van 57 BSP-proeven bij 23 patiënten, uitgesplitst naar 
HB Ag en SGPT-activiteit 
BSP bepalingen 
ι 1 
HB Ag NhOATlfcl HB Ag POSI ПЬР 
21 34 
ι — 1 I 1 
SOPT погпм,)! SCiPT verhoogd SOPT normaal SGPT verhoogd 
22 I 27 7 
normaal verhoogd 
ι 1 
BSP BSP 
normaal verhoogd 
0 I 
I 1 
BSP BSP 
normaal verhoogd 
10 17 
ι 1 
DSP BSP 
normaal verhoogd 
2 S 
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Fig Ι6 Resultaten van hei haalde bepaling van de bioomMiltaleineietentie bij 23 patiënten 
SGPT en HB Ag zijn op dezelfde wijze aangegeven als in bijlage l. 
bepalingen verricht. Bij elf van hen volgde vier tot zeven maanden na de 
tweede bepaling nog een derde bepaling. De resultaten van de 
broomsulfaleineretentie zijn als percentages weergegeven boven de blok-
ken in relatie met de behandelingsduur. de SGPT-activiteit en het HB Ag (zie 
fig. 16). 
In totaal werden 57 broomsulfalemeproeven verricht. Tabel Ш geeft de 
resultaten weer in verband met de gelijktijdig bepaalde aan- of afwezigheid 
van het HB Ag en met de SGPT-acttviteit. 
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Fig. 17 Resultaten van herhaalde bepaling van de broomsulfaleineretentie, onderverdeeld 
naar de aantoonbaarheid van het HB Ag. 
Het valt op, dat in de HB Ag negatieve groep de BSP-retentie in 21 van de 23 
bepalingen normaal uitvalt; van twee patiënten met een verhoogde BSP-
retentie had één een normale SGPT-activiteit en één een verhoogde SGPT-
activiteit. In de HB Ag positieve groep daarentegen bleek bij 22 van de 34 
bepalingen de BSP-retentie verhoogd te zijn; dit gold voor 17 van de 27 
bepalingen met een normale SGPT-activiteit en voor 5 van de 7 bepalingen 
met een verhoogde SGPT-activiteit. De belangrijkste groep is die met een 
positief HB Ag waarbij, ondanks een normale SGPT-activiteit, de BSP-
retentie gestoord is. 
Fig. 17 toont de betekenis van de omslag van HB Ag negatief naar HB Ag 
positief en omgekeerd. Terwijl de steeds HB Ag negatieve patiënten een 
normale BSP-retentie hebben en houden en de steeds HB Ag positieve 
patiënten een wisselend resultaat te zien geven, blijken alle omslagen van Η В 
Ag negatief naar HB Ag positief gepaard te gaan met een verhoogde BSP-
retentie. Bij de ene patiënt, die in deze serie een omslag van HB Ag positief 
naar HB Ag negatief toonde, werd de BSP-retentie normaal. 
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Fig 18 Resultaten van het B S P onder70ck de HB antigenemie en de eventuele SGPT-
stijgmg. ter evaluatie van het morfologisch leveronderzoek bij 17 patiënten 
A autopsie 
В levcrbiopsie 
G HET HB AG EN HET MORFOLOGISCH LEVERONDERZOFK* 
Van 17 van de 115 gedialyseerde patiënten kon de lever morfologisch worden 
onderzocht, bij 12 van hen door middel van autopsie en bij 5 van hen door 
middel van levcrbiopsie. Het beloop van de betreffende patiënten is schema-
tisch weergegeven in fig. 18. Het leverweefsel werd bestudeerd met de vraag 
in hoeverre er aanwijzingen waren voor hepatitis. Andere afwijkingen, zoals 
ijzerstapeling en circulatoire effecten, werden buiten beschouwing gelaten. 
In de autopsie-preparaten werden tenminste 25, in de biopsie-preparaten 
alle, aanwezige driehoekjes van Kiernan bestudeerd en geclassificeerd. De 
classificatie geschiedde in een vijftal groepen, gebaseerd op de indeling van 
de Groóte с.s. (1969) met een geringe modificatie, eveneens afkomstig van de 
* Dit onderzoek werd verricht in samenwerking met Drs J Misere, destijds patholoog-anatoom 
te Nijmegen thans te Ti lburg 
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Groóte (1971). waarbij de als chronische agressieve hepatitis geduide beel-
den worden onderverdeeld in twee subgroepen: een met matige en een met 
ernstige chronische agressieve hepatitis. De bedoelde vijf groepen zijn als 
volgt te omschrijven-
Groep A' Geen afwijkingen. 
Groep B: Gering verval van de levercellen, gering infiltraat rond de drie-
hoekjes, een enkele spnetvormige uitloper (Fig. 19 en 20). 
Groep C: Duidelijke aanwezigheid van geïsoleerde levercellen, met ken-
merken van leverceldegeneratie, matig infiltraat met niet meer 
dan enkele granulocyten (Fig 21 en 22). 
Groep D: Belangrijke leverceldegeneratie, zogenaamde piece meal necro-
sis, dicht lymfocytair en granulocytair infiltraat, destructie van de 
„limiting plate", beginnende vorming van interlobulaire septa 
(Fig 23 en 24) 
Groep E' Duidelijke levercelpolymorfie, wel geïsoleerde levercelgroepjes in 
de driehoekjes van Kierman, geen tekenen van degeneratie, geen 
infiltraat (Fig. 25) 
Groep В wordt geduid als chronische persisterende hepatitis, groep С als 
chronische matig agressieve hepatitis, groep D als chronisch ernstig agres­
sieve hepatitis, terwijl groep E wordt geïnterpreteerd als hepatitisrest. 
Van de 17 patiënten toonden 9 patiënten geen morfologische afwijkingen en 2 
een hepatitisrest. De resultaten van de morfologische analyse bij de overblij-
vende 6 patiënten staan samengevoegd in tabel IV (zie pag. 75). Bij 5 van deze 6 
patiënten werden aanwijzingen gevonden voor een chronisch agressieve 
hepatitis; in drie gevallen was deze overwegend van het matig agressieve 
karakter en in twee gevallen waien aanwijzingen voor het ernstig agressieve 
karakter,deze laatste twee ge vallen waren de patiënten met de Nrs 40 en 68 In 
de loop van de behandeling met intermitteiende hcmodialyscdie voorbelde 
patientenresp 41 5maandenen28maandenduurde. werden bi) patient No 40 
zeven perioden van SGP Г-stiiginggcvonden, die in totaal 22 maanden m beslag 
namen en bij patient No 68 vier perioden van SGPT-sti)ging gedurende in 
totaal acht maanden 
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Fig. 19 Groep В: chronisch persisterende hepatitis (HE-kleuring, vergroting 128x) 
Fig. 20 Detail van fig. 19 (HE-kleuring, vergroting 2.% \) 
Fig. 21 Groep С: chronisch agressieve hepatitis (matig) (HE-kleuring, vergroting 128 x). 
Fig. 22 Detail van lig. 21 (HE-kleuring, vergroting 256 \). 
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Fig. 24 Detail van fig. 23 (HK-kleuring. vergroting 256 \ ) . 
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Fig. 25 Groep E: ..Resttoestand" na hepatitis. (HE-kleuring, vergroting 256 χ). 
Van de negen patiënten zonder morfologische leverafwijkingen waren er vijf 
zonder periode van verhoogde SGPT-acti viteit in het beloop van de behande-
ling. Vier patiënten hadden wel SGPT-stijgingen doorgemaakt. Bij de vijf 
patiënten zonder morfologische leverafwijkingen en zonder verhoogde 
SGPT-activiteit in het verloop van de behandeling werd tweemaal geen HB 
Ag bepaling verricht, tweemaal was deze negatief en éénmaal positief. De 
vier patiënten zonder morfologische leverafwijkingen met verhoogde 
SGPT-activiteit waren in twee gevallen HB Ag positief, éénmaal HB Ag 
negatief, terwijl eenmaal geen HB Ag bepaling verricht werd. Samengevat 
kon in drie gevallen het HB Ag aangetoond worden bij patiënten zonder 
morfologische leverafwijkingen. Bij twee van deze patiënten zonder morfo-
logische leverafwijkingen (Nis. 25 en 41) werd een BSP-proef verricht. Deze 
was normaal bij de patiënten zonder HB antigenemie en zonder verhoogde 
SGPT-activiteit. zoals te verwachten is, maar gestoord bij de patiënten met 
HB antigenemie en verhoogde SGPT-activiteit. In het laatste geval vonden 
wij dus een HB antigenemie, verhoogde SGPT-activiteit en een gestoorde 
BSP-proef bij een patiënt zonder morfologische leverafwijkingen. De zes 
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patiënten met chronische hepatitis waren allen HB Ag positief. Bij een van 
hen was het HB Ag in de laatste maand van de verhoogde SGPT-activiteit 
negatief geworden. Een van hen had geen SGPT-stijging doorgemaakt. In 
deze groep werd bij vijf patiënten de BSP-retentie bestudeerd. Deze was 
driemaal normaal en tweemaal verhoogd. 
De twee patiënten met een resttoestand na hepatitis waren beiden positief 
voor het HB Ag. Eén van hen was de patiënt met No. 55, die éénmaal HB 
Ag positief was. In de daaropvolgende HB Ag negatieve periode ontwikkelde 
zich een ernstige icterische hepatitis (zie fig. 15 pag.ftl). Beide patiënten 
hadden SGPT-stijgingcn doorgemaakt. 
De conclusie lijkt gerechtvaardigd dat HB antigenemie, zowel met als zonder 
SGPT-stijging, bij 8 van de 17 patiënten gepaard ging met morfologische 
tekenen van hepatitis, in 6 van de 8 gevallen met een meer of minder duidelijk 
chronisch agressief karakter. Daarnaast zijn er enkele patiënten, die het HB 
Ag dragen - tenminste 3 van de 17 met in één geval een verhoogde SGPT-
activiteit en gestoorde BSP-proef- bij wie géén morfologische afwijkingen 
konden worden aangetoond. 
H. HUT EFFECT VAN DE GETROFFEN VOORZORGSMAATREGELEN 
In hoofdstuk IV, paragraaf С zijn de voorzorgsmaatregelen beschreven die 
rond oktober 1970 werden getroffen in de hoop de hepatitisepidemie te 
beperken. In het voorafgaande is reeds gebleken dat met deze maatregelen 
nieuwe besmettingen niet konden worden voorkómen. Om het effect van de 
maatregelen beter te quantificeren werd voor de twee perioden, waarin 
bekend was dat het HB Ag op de afdeling voorkwam, het verband geanaly-
seerd tussen de behandelingsduur en de HB antigenemie. Dit betreft de 
perioden IB (juli 1968 tot oktober 1970) en II (oktober 1970 tot juli 1972). Het 
resultaat is weergegeven in fig. 26. Men ziet in deze figuur dat het percentage 
HB Ag positieve patiënten in periode IB sneller stijgt dan in periode II. In 
periode IB begint de stijging in het begin van de vierde behandelingsmaand, 
in periode II pas in de tweede helft van de zesde behandelingsmaand. Het 
maximale percentage, gelegen tussen 55 en 65 procent, wordt echter vrijwel 
gelijktijdig bereikt na tien maanden. Uit deze figuur kan geconcludeerd 
worden, dat de genomen voorzorgsmaatregelen slechts hebben geleid tot een 
uitstel van de besmetting. 
Teneinde de vraag te beantwoorden welke factoren voor dit uitstel verant-
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woordelijk zijn werd het verband geanalyseerd tussen het aantal gegeven 
bloedtransfusies en de HB antigenemie. Het resultaat is weergegeven in fig. 
27. De curve voor periode II is in deze figuur veel korter dan die in periode 
IB, omdat reductie van de transfusiefrequentie één van de voorzorgsmaatre-
gelen was. Men ziet dat tot een aantal van 14 bloedtransfusies de beide 
curven nagenoeg over elkaar vallen. De meeste punten van de lijn voor 
periode II liggen net iets boven die van periode IB. De verschillen en de 
aantallen patiënten zijn echter te klein om hieraan waarde toe te kennen. 
Wanneer er in periode IB nog andere besmettingsbronnen zijn geweest, zoals 
besmetting van patiënt tot patiënt, eventueel besmetting via apparatuur of 
via artsen en verpleegkundigen, dan zou men moeten verwachten dat de 
besmettingskans op deze basis met de tijd zou toenemen. Als deze bronnen 
in periode II niet geëlimineerd zouden zijn, dan zou de curve in fig. 27 voor 
diebetreffende periode steiler omhoog moeten lopen dan die van periode IB. 
Als deze bronnen allen geëlimineerd zijn dan zou men van periode II een 
trager oplopende curve verwachten dan in periode IB. Op grond van de 
bevindingen kunnen twee mogelijkheden verondersteld worden; ofwel in 
beide perioden is de enige besmettingsbron de bloedtransfusie geweest, 
ofwel de maatregelen van algemeen hygiënische aard, vooral het gebruik van 
dialysatoren voor eenmalig gebruik en nieuwe reinigingsvoorschriften, heb-
ben in periode II een nuttig effect gehad. Er kan met de beschikbare gegevens 
geen keuze gemaakt worden uit deze twee mogelijkheden. Teleurstellend is 
dat het onderzoek van transfusiebloed op HB Ag zo weinig effect lijkt te 
hebben. Eigenlijk is dat, gezien de lage frequentie van het HB Ag in de 
nederlandse bevolking, niet onverwacht. Het doet echter opnieuw de vraag 
rijzen of de beschikbare methoden geen dragers van het HB Ag onder de 
donoren onontdekt laten. 
1. RESUMÉ 
Bij het overzien van de lotgevallen van 115 intermitterend gedialyseerde 
patiënten tussen 1 november 1966 en 1 juni 1972 is met redelijke zekerheid 
aan te geven dat omstreeks maart 1968 het eerste geval van HB antigenemie 
geconstateerd kon worden. Tevoren hadden zich wel stijgingen van de 
transaminase-activiteit voorgedaan, maar de betreffende patiënten waren 
later bij herhaling negatief voor het HB Ag, terwijl de grote meerderheid van 
eenmaal geïnfecteerden HB Ag positief blijft. De eerste patiënt bij wie het 
HB Ag kon worden aangetoond, had vóór de terminale fase van zijn nierlij-
den vele bloedtransfusies gehad. Ongeveer gelijktijdig werd het HB Ag 
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gevonden bij twee patiënten, die uit hetzelfde gezin afkomstig waren. In de 
loop van 1969 verbreidt zich de HB antigenemie over de afdeling totdat 
ongeveer de helft van de patiënten geïnfecteerd is. Ook nu blijven er SGPT-
stijgingen voorkomen zonder HB Ag omslag en patiënten, die ondanks vele 
transfusies niet positief worden voor het HB Ag. In onze groep konden 
hieronder alle patiënten gerangschikt worden bij wie nefropathie door anal-
getica als grondlijden werd aangenomen. 
Het ziektebeeld van hepatitis В is bij gedialyseerden arm aan klinische 
symptomen. Men kan het alleen met biochemisch onderzoek vervolgen. Het 
is gekenmerkt door één of meer perioden met een geringe tot matig ver-
hoogde transaminase-activiteit. De SGPT-activiteit stijgt hoger dan de 
SGOT-activiteit. Kort voor of tegelijk hiermee wordt het HB Ag aantoon-
baar. Na de transaminase-stijging blijft bij de meeste patiënten hel HB Ag 
aantoonbaar. Een minderheid van de patiënten werd weer HB Ag negatief. 
De thymoltroebelingsreactie is zeer vaak gestoord, zodat deze niet geschikt 
lijkt voor de differentiële diagnose tussen hepatitis A en hepatitis B. Enkele 
patiënten, die een manifeste hepatitis met geelzucht doormaakten, bleken 
HB Ag negatief; bij één van hen werd de diagnose cytomegalic waarschijn-
lijk. HB antigenemie lijkt herhaaldelijk gepaard te gaan met versterkte reten-
tie van broomsulfaleine. ook wanneerde transaminase-activiteit normaal is. 
Morfologisch leveronderzoek gaf bij de helft van de HB Ag dragers aanwij-
zingen voor chronische hepatitis, herhaaldelijk met een chronisch-agressief 
karakter. 
Het effect van de omstreeks oktober 1970 genomen maatregelen is relatief 
klein. De belangrijkste maatregel blijkt de vermindering van de transfusie-
frequentie te zijn. Het lijkt waarschijnlijk dat maatregelen van algemeen-
hygiënische aard en het gebruik van dialysatoren voor éénmalig gebruik de 
kans op het ontstaan van infectie hebben verkleind. Het blijkt echter niet te 
gelukken de afdeling HB Ag negatief te maken en het ontstaan van nieuwe 
infecties kan niet worden voorkomen, maar slechts worden vertraagd. 
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Tabel IV Morfologische analyse van de bestudeerde driehoekjes van 
Kiernan. Zie voor nadere gegevens: de tekst. 
patiënten 
No. 19 
No. 33 
No. 40 
No. 43 
No. 62 
No. 68 
geteld aantal 
driehoekjes 
25 
18 
11 
12 
II 
15 
A 
2 
13 
0 
9 
0 
4 
classificatie 
В 
22 
S 
7 
2 
8 
8 
С 
1 
0 
3 
1 
3 
1 
D 
0 
0 
1 
0 
0 
-> 
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HOOFDSTUK VI 
Hepatitis bij 38 getransplanteerde patiënten 
A INLEIDING 
Besproken zullen worden de bevindingen over serumhepatitis bij 38 patiën-
ten bij wie een niertransplantatie verricht kon worden. Een overzicht van het 
begin van de behandeling met chronische intermitterende hemodialyse, ge-
volgd door de niertransplantatie, de duur van beide aaneengesloten behande-
lingen en het tijdstip van de afsluiting van het onderzoek op 1 juni 1972 wordt 
weergegeven in bijlage 3, pag. 171. Vermelding verdient, dat de immuno-
suppressieve therapie bij alle getransplanteerden bestond uit azathiopnne 
(bij slechte nierfunctie 1.5, bij goede nierfunctie 2.5 tot 3.0 mg per kg 
lichaamsgewicht), prednison (onderhoudsdosis 10 tot 15 mg per dag, hogere 
doses kort na de operatie en bij rejecties) en actinomycine С (400 μg bij de 
operatie, eventueel opnieuw 400 μg bij rejecties). Antilymfocytcnserum 
werd aan geen van de patiënten toegediend. In bijlage 3. pagina zijn de 
resultaten samengevoegd van de bepaling van het HB Ag met een plus- of 
minleken. Sterren betekenen de aanwezigheid van het HB Ab. De resultaten 
van de seriële bepalingen van de SGPT-activiteit /ijn ingetekend als blokken, 
zwart indien de SGPT-activiteit 36 E Wroblewski of meer is. De transplanta-
tieperiode is dikzwart omlijnd aangegeven. De dialyseperiode en de achter-
grond van de figuur zijn grijs gehouden. 
Aan de hand van genoemde bepalingen zal het vervolg van de tijdens de 
dialyseperiode ontstane hepatitis-epidemie beschreven worden. Hierbij zal 
worden nagegaan of de HB antigenemie, eenmaal aanwezig, blijft bestaan na 
de niertransplantatie. Vervolgens is het van belang na te gaan of er na de 
transplantatie nieuwe gevallen van hepatitis ontstaan, waarbij het HB Ag in 
het bloed aangetoond kon worden. Naast het HB Ag en de transaminase-
activiteit zijn belangrijk de thymoltroebelingsreactie en de azathioprine-
medicatie, met als sluitstuk de invloed op de levermorfologie. Omgekeerd 
rijst de vraag of de transplantatie-resultaten ongunstig beïnvloed worden 
dooreen bestaande HB antigenemie en of de duur van de HB Ag positieve 
periode vóór de transplantatie, toen geen immunosuppressiva gegeven wer-
den. van invloed is op de uiteindelijke prognose van het leverlijden. 
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В HF I HB AG bN Db TRANSAMINASP ЛСТІ П Ы Т 
Van de 18 patiënten, die bestudeerd konden worden (bijlage 3, pag 171) waren 
reeds 15 patiënten voor de niertransplantatie HB Ag positief Deze patiënten 
zijn allen HB Ag positief gebleven tot het tijdstip van afsluiten van het 
ondei zoek Een van deze patiënten (No Ή)) is aan een leverziekte overleden 
en zal in paragraaf Ь uitvoerig worden beschreven Veertien patiënten, 
waaronder een patient (No 50) die in het begin van de dialyseperiode 
eenmaal HB Ag positief is geweest met een SGPT-stijging, waien op het 
tijdstip van de niertransplantatie H В Ag negatief en zijn allen Η В Ag negatief 
gebleven Bij twee patiënten, waarbij nooit het HB Ag in het bloed aantoon-
baar was. kon wel herhaalde malen het H В Ab aanbetoond worden (No 5 en 
No 27) Het morfologisch leveronderzoek van patient met No 5 wordt 
besproken in paragraaf D 
Een zestal patiënten toonden na de niertransplantatie een opmerkelijk be-
loop Bij een patient (No 1) kon tien maanden na de transplantatie eenmaal 
het HB Ag aangetoond worden in het bloed, gevolgd door een eenmalige 
SGPT-stijging tot 40 F Wroblewski De combinatie van bevindingen maakt 
een laboratoiiumfout onwaarschijnlijk Deze patient had geen klachten, die 
opeen hepatitis zouden kunnen wijzen Door frequente bepalingen, vooral in 
de beginperiode van de behandeling met niertransplantatie kon deze waar-
neming gedaan worden Bij vijf patiënten ontstond de Η В antigenemie even­
eens na de niertransplantatie Twee patiënten (No 14 en No 47) werden 
resp 3 5 maand en 2 maanden na de niertransplantatie HB Ag positief De 
patient met No 14 toonde een SGPT-stijging 2 5 maand na het ontstaan van 
de HB antigenemie Het morfologisch leveronderzoek bij deze patient zal m 
paragraaf E besproken v\ orden De patiënten met nrs 26 42 en 90 bleken op 
de dag van de niertransplantatie HB Ag positief te zijn Alle drie patiënten 
hebben geen SGPT-stijging vertoond Opgemerkt dient te worden dat bij de 
patient met No 36, die slechts twee weken vooi de niertransplantatie Η В Ag 
positie! werd met een SGP Г-stijging, dnect na de niertransplantatie normale 
transaminase-waarden werden gevonden 
Bij een patient (No 88) werd geen HB Ag bepaling verricht Deze patient 
heeft tijdens de dialyse- en transplantatiepenode, die m totaal slechts 2 5 
maanden bedroeg, geen SGPT-stijging doorgemaakt 
Uit bovenstaande waarnemingen volgt dat de drie patiënten, die op de dag 
van de niertransplantatie HB Ag positief bleken te zijn geen SGP I stijging 
hebben getoond evenmin als de patient die twee maanden na de transplanta-
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tie HB Ag positief ¡s geworden. De patient, die drie weken voorde transplan-
tatie HB Ag positief was geworden met een SGPT-stijging. toonde terstond 
na de transplantatie een normalisering van de transaminasewaarden. Slechts 
de patient, die 3.5 maand na de transplantatie HB Ag positief werd, rea-
geerde met een SGPT-stijging. De vraag rijst of na de niertransplantatie de 
SGPT-activiteit als parameter voor een leveraandoening door de prednison-
therapie verloren kan gaan. Van de patiënten, die direct na de niertransplan-
tatie of resp. 2 en 3.5 maand na de niertransplantatie HB Ag positief zijn 
geworden, heeft één patient (No. 42) een ernstige icterische hepatitis door-
gemaakt. Dc/e patient was op het moment van de icterische hepatitis twaalf 
maanden drager van het HB Ag. In paragraaf E. zal deze patient uitvoerig 
besproken worden, tesamen met de reeds eerdergenoemde patient met No. 
30 en de patient met No. 20. Laatstgenoemde patient, uit de groep altijd HB 
Ag negatieve patiënten, heeft twee weken na de nierliansplantatie een twee 
weken durende SGPT-stijging getoond. Andeihalf ¡aarnade niertransplanta-
tie werd gedurende 28 maanden een SGPT-stijging waargenomen. 
Het quantitatieve SGOT- en SGPT-verloop van 37 patiënten wordt weerge-
geven in fig 28 en fig. 29 F.én patient (No. 88) ontbreekt omdat van deze 
patient geen HB Ag bepaling voorhanden is. In fig. 28 wordt het SGOT en 
SGPT verloop kwantitatief weergegeven, steeds met de transplantatiedatum 
als middelpunt, van 17 HB Ag negatieve patiënten. Het aantal is samenges-
teld uit 13 altijd HB Ag negatieve patiënten, één patient (No. 50), die in het 
begin van de dialyseperiode éénmaal H В Ag positief geweest is, twee patiën-
ten die altijd HB Ag negatief geweest /ijn, maar mei HB Ab in het bloed en 
één patient (No. 3) waarbij tien maanden na de niertransplantatie slechts 
éénmaal het HB Ag in het bloed aangetoond kon worden. Het SGOT-verloop 
is. op één uitzondering na (patient met No. 20). bij acht patiënten normaal en 
bij acht patiënten worden waarden gezien variërend van maximaal 40 E 
Wroblewski tot 68 E Wroblewski. Bij de patient met No. 20 wordt een 
maximale waarde gevonden van 118 E Wroblewski. Het SGPT-verloop is bij 
één patient (No. 20) sterk pathologisch en bij acht patiënten slechts gedu-
rende de eerste 15 maanden na de niertransplantatie licht verhoogd met 
maximale waarden variërend van 37 tot 120 h. Wroblewski. De resterende 
acht patiënten toonden allen gedurende de observatieperiode normale waar-
den. Hieronder bevonden /ich twee patiënten, die 48 maanden vervolgd 
konden worden. 
In fig. 29 wordt het SGOT- en SGPT-verloop kwantitatief weergegeven, 
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I-ig 30 Vergelijking van het percentage patiënten met verhoogde SGP Г-waarden in driemaands 
perioden na de niertransplantatie van de HB Ag negatieve groep (0 0)en van de HB Ag 
positieve groep (0 0). 
steeds met de transplantatie-datum als middelpunt, van de groep HB Ag 
positieve transplantatiepatiènten. Deze figuur omvat 20 patiënten, waaron-
der begrepen zijn de patiënten, die direct na de niertransplantatie HB Ag 
positief geworden zijn en de twee patiënten, die resp. 3.5 maand en 2 
maanden na de niertransplantatie HB Ag positief geworden zijn. Tussen de 
13de en 21ste behandelingsmaand tonen vijf van de negen op dal tijdstip in 
behandeling zijnde patiënten een passagère SGOT-stijging (maximaal 90 E 
Wroblewski) en SGPT-stijging (maximaal 70 t Wroblewski). Eén patient 
(No. 47) heeft altijd normale SGOT- en SGFT-waarden gehad. De gevonden 
verhoogde waarden komen niet boven de 100 E Wroblewski en liggen zowel 
voor de SGOT-activiteit als voor de SGPT-activiteit in dezelfde orde van 
grootte als bij de patiënten uit de HB Ag negatieve groep. Het totaal aantal 
patiënten met gestoorde waarden bedraagt in de HB Ag negatieve groep vijf 
van de 17 patiënten en in de HB Ag positieve groep negen van de 20 
patiënten. 
In fig. 30 uoidt het percentage patiënten met verhoogde SGPT-waarden na 
de transplantatie uit de HB Ag negatieve en de HB Ag positieve gioep met 
81 
l i l / 
20 
\ 
114/ 114* WO! 
12' 12' 11' 
1 
И I/ 
9-
Λ 
ν 
uu/ 
ô 
4
·— 
-л 
\VJI ι ιυ/ 
б' 'S-
\ 
4
· 
4 -
elkaar vergeleken in driemaandsperioden. Hierbij valt op. dat in de HB Ag 
negatieve groep hel grootste percentage wordt gevonden tussen de lOde en 
13de behandelingsmaand na de niertransplantatie met maximaal 46,1 Cf (6 
van 13), terwijl in de HB Ag positieve groep het hoogste percentage 55.5Çf (5 
van 9) tussen de 13de en de 22ste behandelingsmaand wordt gevonden. 
Opvallend is dat het grootste percentage patiënten met een SGPT-stijging in 
de HB Ag positieve groep gevonden wordt op een later tijdstip dan in de HB 
Ag negatieve groep en bovendien blijft het percentage gedurende lange tijd 
verhoogd. 
C. HI-I HU Л(і KN IM. IHYMOI ["ROI.BH.INCiSRLACni-: 
Evenals bij de gedialyseerden leek het ons ook voor de niertransplantatiepa­
tiënten belangwekkend de thymoltroebelingsreactie te betrekken in het on-
derzoek. Bij 25 patiënten, samengevoegd in fig. 31. werd de relatie bestu-
deerd van de thymoltroebelingsreactie. zowel vóór als nade niertransplanta-
tie in relatie tot de stijging van de SGPT-activiteit en de HB antigenemie. 
Zoals in fig. 31 te zien is. werd aan elke patient een hele of onderbroken 
tweede balk parallel aan de eerste toegevoegd, die de seriële bepaling van de 
thymoltroebelingsreactie weergeeft. Ken thymoltroebelingsreactie van 3.1 
К McLagan of meer. werd als pathologisch beschouwd en aangeduid met 
arcering van het blok overeenkomend met de maand van bepaling. De 
transplantatiepenode werd dikzvvart omlijnd weergegeven. De dialysepe­
riode en de achtergrond /ijn grijs gehouden. 
Bij zeven patiënten kon gedurende de gehele behandelingsperiode geen 
stijging van de thymoltroebelingsreactie worden waargenomen. Hiervan 
bleken vier patiënten nooit een SGPT-stijging gehad te hebben en nooit een 
HB antigenemie. Bij een van de vier patiënten kon slechts éénmaal vlak voor 
de niertransplantatie het H В Ah aangetoond worden. Van de resterende drie 
patiënten toonde een voor de niertransplantatie een omslag van HB Ag 
negatief naar positief, gecombineerd met een SGPT-stijging: de tweede 
patient toonde tei stomi na de niertransplantatie een omslag van HB Ag 
negatief naar HB Ag positief/ondei SGPT-stijging: bij de derde werd een zes 
weken durende SGPT-slijging zonder HB antigenemie waargenomen. 
De/e laatste drie patiënten /ijn belangwekkend, omdat in principe de eerste 
een typische hepatitis В heeft gehad, de tweede een hepatitis met omslag van 
HB Ag negatief naar HB <\g positief /ónder SGPT-stijging. de dei de een 
leverheschadigingopgiond \an de SGP Г-stiiging /onder verhoogde tJumol-
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Fig. 31 Relatie tussen SGPT-stijging, stijging van de thymoltioehelingsieaetie on HB antigene-
mie bil 25 patiënten gedurende de dialysebehandelingen nade behandeling met niertransplanta-
tie. 
Π = SOPT hoger dan 35 E Wroblewski. 
Й = thymoltroebelingsreactie hoger dan 3 E McLagan. 
+ = HB Ag positief. 
- = HB Ag negatief. 
* = HB Ah positief. 
Dik /wart omlijnd = transplantatieperiode. 
Ni 
troebelingsicdctie en zonder HB antigenemie, /oddt de oorzaak in eerste 
instantie onbekend is Het kan een geval van hepatitis A geweest zijn zonder 
stijging van de thymoltroebclingsreactie of de leverbeschadiging kan berus-
ten op een a/athiopnne-mtoxicatie 
De resteiende 18 patiënten toonden allen een of meei perioden van ver-
hoogde thy molti oebelingsrcactie Deze 18 patiënten zijn te vei delen in drie 
gioepen bij een patient werd een verhoging van de thymoltroebelingsreactie 
waai genomen alleen vooi de niertransplantatie, bij tien patiënten alleen na 
de niertransplantatie, bij /even patiënten voor en na de niertransplantatie 
De ene patient, die een vei hoogde thymoltroebelingsreactie toonde voor de 
niertransplantatie loonde eveneens een SGPT-stijging zonder HB antige-
nemie Achteraf bleek dat dit de enige patient is geweest met een 
cytomcgalie-infectie 
Bij de tien patiënten van de tweede gioep, waaibij na de niertransplantatie 
een vei hoogde thymoltroebelingsreactie gevonden werd, ging deze vijfmaal 
gepaard met een negatieve HB antigenemie. in due gevallen met SGPT-
stijging en in twee gevallen zonder SGPT-sti)ging In de due gevallen met 
SGP I-sti|ging en verhoging van de thy molti oebelingsrcactie zonder HB 
antigenemie moet gedacht woiden aan een hepatitis A of aan een andere 
ooi zaak De twee gevallen met slechts een stijging van de thymoltroebelings-
reactie zijn opmeikelijk omdat hier ,,eenandeie oorzaak" voorde hand ligt 
Bij de lesteiende vijf patiënten met vei hoging van de thymoltmebclingsreac-
tie na de mertiansplantatic werden tweemaal antilichamcn tegen het HB Ag 
gevonden, eenmaal /ondei en eenmaal met SGPT-sti|ging, en driemaal een 
omslag van HB Ag negatief naai HB Ag positief tweemaal met cen SGPT-
stiiging en eenmaal zonder SGPT-stijging 
Van de zeven patiënten van groep 4 die zowel vooi als na de niertransplanta-
tie een stijging van de thymoltroebelingsicactie toonden waien vijf patiën-
ten reeds HB Ag positief ten tijde van de meitiansplantatie een patient is HB 
Ag positief gewoi den en een patient is altijd HB Ag negatief gebleven Allen 
toonden een SGPT-stijging 
Bi] 2^ tiansplantatiepatienten weid de thymoltioebelingsieactie bestudeerd 
zowel vooi als na de meitiansplantatie De/e bleek zowel vooi als voor en 
nade meitiansplantatiegestooid te kunnen zijn F-nige diagnostische waarde 
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kon hier niet aan toegekend worden. Opmerkelijk was het feit dat bij twee 
patiënten na de niertransplantatie een stijging van de thymoltroebelingsreac-
tie werd gevonden, zonder SGPT-stijging. In het ene geval kon het HB Ab 
aangetoond worden, terwijl dit tevoren niet het geval was en in het andere 
geval werd een omslag van HB Ag negatief naar HB Ag positief gevonden. 
D. HET HB AG EN HET MORFOLOGISCH LKVERONDERZOI-K 
In de figuur van bijlage 3, pag. 171, die reeds besproken werd in het begin van 
dit hoofdstuk, duidt een ster achter het nummeren de geboorte datum van de 
patiënt op autopsie en een В in de figuur boven de balk op biopsie. Bij 15 
patiënten werd de lever middels autopsie-materiaal bestudeerd. Eén van 
deze 15 patiënten (No. 30) is aan een leverziekte overleden. Bij twee patiën-
ten (Nrs. 42 en 20) werd de lever morfologisch bestudeerd middels respectie-
velijk twee en drie biopsieën. Deze drie patiënten (Nrs. 20, 30 en 42) zullen 
tesamen besproken worden in par. E. De hieronder begrepen twee HB Ag 
positieve patiënten met de Nrs. 30 en 42 zullen wel aan het einde van deze 
paragraaf aan verzameltabel V worden toegevoegd. De autopsiepreparaten 
van de 15 overleden patiënten en de biopsiepreparaten werden op overeen-
komstige wijze bestudeerd als beschreven werd in hoofdstuk V paragraaf G. 
Naast de patiënt met Nr. 20, wiens morfologische levcrafwijkingen in para-
graaf E nader besproken zullen worden, waren er zes HB Ag negatieve 
patiënten, bij wie morfologisch leveronderzoek kon worden verricht. Vier 
van hen (Nrs. 5, 28, 59 en 88) toonden nooit een transaminasestijging. Een 
vijfde (Nr. 17) maakte zowel voor als na de transplantatie transaminasestij-
gingen door. Van de zesde (Nr. 22) is in hoofdstuk V de doorgemaakte 
„hepatitis", vermoedelijk veroorzaakt door een cytomegalie-infectie, be-
schreven. Vermelding verdient nog dat bij de patiënt met Nr. 15 na de 
transplantatie HB Ab kon worden aangetoond. Bij géén van deze zes patiën-
ten leverde onderzoek van tenminste 25 driehoekjes van Kiernan aanwijzin-
gen op voor hepatitis. Bij de patiënt met Nr. 7 werd een gedifferentieerd 
hepato-cellulair adenoom zonder tekenen van maligniteil aangetroffen. 
Naast de patiënten met de Nrs. 30 en 42, wier morfologische levcrafwijkin-
gen in paragraaf E nader besproken zullen worden, waren er acht HB Ag 
positieve getransplanteerden bij wie morfologisch leveronderzoek kon ge-
schieden: de Nrs. 14, 15,26, 36, 38,71, 82 en 87. Van deze patiënten waren er 
zes voor de transplantatie HB Ag positief (Nrs. 15, 36. 38, 71, 82 en 87), 
terwijl twee patiënten (Nrs. 14 en 26) pas na de transplantatie HB Ag positief 
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Fig. 32 Moifolog^ch levcibcekl van palíente No. S7. iHH-kleiii ing. vergroting 128 \ ) . 
werden. Diie patiënten (Nis. 15. 26 en 71) maakten nòeh voor, nóch na de 
transplantatie een SGPT-stiJging door. De andere patiënten hadden SGPT-
stijgingen getoond òfuei alleen voorde transplantatie (Nis. 38 en 82). ófwel 
alleen na de transplantatie (Nr. 14). ófwel voor en na de transplantatie (Nrs. 
36 en 87). Het aantal patiënten met morfologische afwijkingen was met twee 
(Nrs. 82 en 87) opvallend gering. Bij de patiënt met Nr. 82 toonde een 
resttoestand na hepatitis. De patiënt met Nr. 87. die zes maanden voor de 
transplantatie HB Ag positief geworden was met een SGPT-stiJging gedu-
rende twee maanden en bij w ie na de transplantatie weer een SGPT-stiJging 
ontstond, werd een lever gevonden met uitgebreide fibrose en vergroting van 
de driehoekjes van Kiernan. pseudogalgangvorming en enig levercelverval 
(tig. 32). Het beeld moet waarschijnlijk geduid worden als chronisch matig 
agressieve hepatitis. De afwijkingen leken niet van recente datum, /odat 
toxische beschadiging van de lever door azathioprine uilgesloten lijkt. 
Vergelijkt men de/e bevindingen met die bij de alleen gedialyseerde patiën-
ten. dan lijkt de levermorfologie bij de getransplanteerde HB Ag positieve 
S f, 
patiënten minder gestoord dan bij de gedialyseerden. Bij de 17 HB Ag 
positieve gedialyseerde patiënten werden acht patiënten gevonden met hepa-
titis. waarvan zes met het chronisch agressieve type. Bij de acht HB Ag 
positieve getransplanteerde patiënten werd slechts eenmaal een hepatitisrest 
en slechts eenmaal een chronisch agressieve hepatitis gevonden. Ofschoon 
de series te klein /ijn om zekere conclusies te trekken, is het verleidelijk te 
speculeren over een beïnvloeding ten gunste door de immunosuppressieve 
therpaie na de transplantatie. 
E DRIhPMIP.NTKN M Г/Г hKN OI'MhRKhU IK VI-RI.OPF N VORM VAN HEPATITIS 
Op een totaal van 38 transplantatiepalienlen in on/e serie, hebben drie 
patiënten (Nrs. 30, 42 en 20), zoals reeds eerder opgemerkt werd, een 
merkwaardige vorm van,, hepatitis" doorgemaakt. Dezcpatientenzullenthans 
achtereenvolgens besproken worden. 
Patiënt No. 30, geboren in 1934, werd op 2 april 1968 opgenomen met een 
terminale nierinsufflcientie op basis van een sedert 1966 bekende chronische 
glomerulonefritis. In september 1956 /ou hij een acute glomerulonefritis 
gehad hebben. Vanaf april 1968 werd patient driemaal per 14 dagen gedu-
rende 10 uur gedialyseerd. De dialyseperiode werd van 2 juli 1968 tot 18 
oktober 1968 gecompliceerd door een staphylococcen-sepsis met longabces-
sen. Tijdens de dialyseperiode werd een transaminasestijging gezien gedu-
rende vier maanden (zie bijlage 1, pag. 169). De eerste keer één maand in 
augustus 1968 tijdens de sepsis en vervolgens drie achtereenvolgende maan-
den in januari, februari en maart 1969. voorafgaande aan de eerste positieve 
bevinding van het HB Ag in het bloed op 13 april 1969. Opgemerkt dient te 
worden, dat in april en mei 1969 slechts retrospectief onderzoek middels 
ingevroren serum verricht kon worden en dat het HB Ag misschien wel vanaf 
augustus 1968. maar zeker vanaf januari 1969 in het bloed aantoonbaar moet 
/ijn geweest. Op 30 mei 1969 werd dubbelzijdige nefrectomie verricht. Het 
HLA-syslecm op de leucocyten van de zuster van patient was identiek aan 
dat van patient. De gemengde lymfocytenkweek was negatief. Op 18 augus-
tus 1969 vond de niertransplantatie plaats. Het postoperatieve beloop werd 
gecompliceerd door urologische afu ijkingen. die builen het bestek van de/e 
studie vallen. In januari 1970 kon patient in goede toestand uit het ziekenhuis 
ontslagen worden. Begin januari 1971 weid patient opgenomen met klachten 
over misselijkheid en braken. Patient was matig ziek en bi| onder/oek van de 
buik bleek de lever niet vergroot te /ijn. Op 16januari 1971 vvaien de sclerae 
duidelijk icteiisch. 21 Januari was de lever één vingerbreedte palpabel. De 
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Fig. 33 Resultaten van het biochemisch leverfunctieonderzoek in combinatie met de toegepaste medicamen­
teuze behandeling van patiënt No. 30. 
Fig. 34 Ernstige levercelverval met uitgebreide fibrosering bij patient No. 30. 
(HE kleuring, vergroting 128 x). 
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Fig. 35 Detail van fig. 34 (HE kleuring. , 
vergroting 256 χ). - . . 
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biochemische waarden staan vermeld in fig. 33. In verband met stoornissen 
van het stollingsmechanisme kon géén leverbiopsie verricht worden. De 
toestand van patiënt ging snel achteruit, ondanks diëtetische en medicamen-
teuze maatregelen. Op 20 maart 1971 is patiënt overleden. Bij obductie 
toonde het leverpreparaat, zoals fig. 34 en fig. 35. te zien geeft, een ernstige 
levernecrose met uitgebreide fibrosering en pseudogalgangvorming. De twee 
laatstgenoemde afwijkingen wijzen op een langer bestaand proces. 
Patiënt No. 42, geboren in 1928, werd op 15 oktober 1968 opgenomen met een 
terminale nierinsufficiëntie op basis van een sedert september 1967 bekende 
chronische glomerulonefritis. Vanaf 23 oktober 1968 werd patiënt driemaal 
per 14 dagen gedurende 10 uur gedialyseerd. Op 23 januari 1969 werd een 
dubbelzijdige nefrectomie verricht. Het HLA-systeem op de leucocyten van 
een zuster van patiënt was identiek aan dat van patiënt. De gemengde 
lymfocytenkweek was negatief. Op 19 maart 1969 vond de niertransplantatie 
plaats. 22 Mei 1969 werd patiënt uit het ziekenhuis ontslagen en vervolgens 
poliklinisch door ons nagecontroleerd. Tijdens de dialyseperiode kon het HB 
Ag niet in het bloed aangetoond worden. In deze vijf maanden durende 
periode had patiënt 18 eenheden bloed gehad. Op de dag van de niertrans-
plantatie kon voor de eerste keer het HB Ag in het bloed aangetoond 
worden. Het HB Ag is aantoonbaar gebleven. De transaminasewaarden, het 
bilirubinegehalte en de thymoltroebelingsreactie waren allen normaal. Het 
alkalisch fosfatasegehalte was verhoogd, maar dit kon worden geweten aan 
een secundaire hyperparathyreoidie. Deze gegevens zijn samengevoegd in 
flg. 36. In maart 1970, eenjaar na de niertransplantatie, bleek patiënt „geel" 
te zijn. Bij onderzoek was patiënt duidelijk icterisch en werden ernstig 
gestoorde leverfuncties gevonden. Opvallend waren de slechts matig ge-
stoorde transaminasewaarden, die hoogste waarden bereikten van SGOT 81 
E Wroblewski en SGPT 75 E Wroblewski, tegenover de sterk verhoogde 
bilirubinewaarden. De thymoltroebelingsreactie was bij herhaling normaal. 
Bij fysisch-diagnostisch onderzoek reikte de lever tot één à anderhalve 
vingerbreedte onder de rechter ribbenboog met een stompe niet pijnlijke 
rand. Het morfolgisch onderzoek van de eerste leverbiopsie (zie fig. 37 en fig. 
38) bevestigde de diagnose actieve hepatitis. Er werd een duidelijk infiltraat 
van de driehoekjes van Kiernan gezien, met sprietvorming en enkele nog 
gezonde geïsoleerde levercellen. Daarnaast werd een duidelijke, op de foto 
niet reproduceerbare, cholestase gezien. 
Verondersteld werd, gezien het cholestatische beeld, dat azathioprine mede 
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Fig. 36 Resultaten van het biochemisch leverfunctieonderzoek in combinatie met de toege-
paste medicamenteuze behandeling van patiënt No. 42. 
Fig. 37 Hepatitis 1970(biopsie 1) bij patient No. 42. Overzichtsfoto. (HE-kleuring, vergroting 
128 χ). 
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Fig. 38 Hepatitis 1970 (biopsie 1) bij patient met No. 42. Detail fig. 40. (HE-
kleuring. vergroting 410 x). 
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Fig. 39 Hepatitis 1971 (biopsie II) bij patient met No. 42. Overzichtsfoto. (H.E. kleuring. 
vergroting 128 \ ) . 
verantwoordelijk was voor de gevonden afwijkingen, naast de mogelijke 
afwijkingen op grond van de reeds een jaar bestaande HB antigenemie. 
Azathioprine werd vervangen door cyclofosfamide. De leverfuncties (zie fig. 
36) alsmede de klinische toestand van patiënt werden geleidelijk beter en op 
13 juni 1970 kon patiënt uit het ziekenhuis ontslagen worden. Daarna werd 
besloten het cyclofosfamide weer te vervangen door azathioprine. Na deze 
wisseling van geneesmiddelen is patiënt niet opnieuw icterisch geworden. 
zodat op grond van deze bevinding retrospectief de mogelijkheid van een 
azathioprine-intoxicatie uiterst dubieus is (Einhorn с.s. 1964), of juist bewij­
zend voor het passagere karakter van de afwijking, omdat de azathiopine-
medicatie wellicht gecontinueerd had kunnen worden (Starzl c.s. 1971). Het 
titerverloop van het HB Ag. bepaald met de complementbindingsreactie, 
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Fig. 40 Resultaten van het biochemisch leverfunctieonderzoek in combinatie met de toege-
paste medicamenteuze behandeling van patiënt No. 20. 
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Fig. 41 Morfologisch leverbeeld van de patiënt met No. 20. (biopsie II). (HE-kleuring, vergro-
ting 65 χ). 
Fig. 42 Detail van fig. 4І. (HE-kleuring, vergroting 128 χ). 
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was gedurende de gehele transplantatieperiode stationair ( 1:1280) en toonde 
geen correlatie met de leverfunctiestoornissen. Fig. 39 toont het morfolo-
gisch beeld van de tweede leverbiopsie, die circa een jaar na de eerste 
verricht werd. Er werd een verdere voortschrijding van het proces gezien 
met een fors infiltraat van de driehoekjes van Kiernan en septumvorming. 
Tekenen van cholestase werden niet gezien. Op de tweede biopsie werd de 
diagnose gesteld: chronische agressieve hepatitis. Bij physisch-diagnostisch 
onderzoek is de lever niet meer palpabel. Behalve het alkalisch fosfatasege-
halte zijn de biochemische leverfunctiewaarden normaal. 
Patiënt No. 20, geboren 1938, werd op 15 oktober 1967 opgenomen met een 
terminale nierinsufficiëntie op basis van een sedert 1956 bekende chronische 
glomerulonefritis. Vanaf 3 november 1967 werd patiënt driemaal per 14 
dagen gedurende 10 uur gedialyseerd. Op 4 mei 1968 werd in één zitting 
dubbelzijdige nefrectomie en niertransplantatie verricht. De donornier was 
een cadavernier. Tijdens de dialyseperiode heeft patiënt in totaal 20 kolven 
bloed gehad. Het post-operatieve beloop werd gecompliceerd door een 
langdurige periode van hoge koorts, die bleek te berusten op een 
cytomegalie-infectie. Op 28 juni 1968 werd de eerste leverbiopsie verricht. 
Behalve enkele septische baardjes toonde het leverbiopt geen afwijkingen. 
Insluitlichaampjes, typisch voor cytomegalic, werden niet gezien. Tijdens de 
hele behandelingsperiode, zowel met chronisch intermitterende hemodia-
lyse als na de niertransplantatie tot dit ogenblik is het HB Ag niet aantoon-
baar geweest. In verband met bij poliklinische controle herhaalde malen 
gevonden verhoogde transaminasewaarden (zie fig. 40) werd op 23 juli 1970 
een tweede leverbiopsie verricht. Deze biopsie toonde morfologisch (zie fig. 
41 en 42) het beeld van de door Popper c.s. (1965) beschreven pericentrale 
steatose, die kan voorkomen bij azathioprine-intoxicatie. De leverfunctie-
proeven normaliseerden zich niet en bij physisch-diagnostisch onderzoek 
werd een geleidelijke toename in grootte gevonden van de lever. Op 18 maart 
1971 werd een derde leverbiopsie verricht, acht maanden na de tweede 
leverbiopsie. Ook deze biopsie toonde hetzelfde beeld met een pericentrale 
steatose. De BSP-retentie bedroeg 0%. De azathioprine-medicatie werd op 
lOaugustus 1971 vervangen door 2 dd 50 mg cyclofosfamide. Op 7 september 
1971, de eerste poliklinische controle na wijziging in therapie, bleken de 
leverfunctieproeven normaal te zijn en deze zijn sindsdien steeds normaal 
gebleven. 
Deze drie patiënten zijn de enigen van de 38 getransplanteerden bij wie zich 
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belangrijke leverfunctiestoornissen voordeden. De differentiële diagnose 
moet omvatten: hepatitis A of В, cytomegalic, toxoplasmose, azathioprine-
toxiciteit of combinaties van deze afwijkingen. Geen van de drie patiënten 
meldde hepatitis in zijn omgeving, zodat hepatitis A onwaarschijnlijk is. 
Twee van de drie patiënten waren reeds HB Ag dragers. Als hun icterus 
veroorzaakt werd door hepatitis B, dan zouden deze twee de enigen zijn 
onder alle patiënten - gedialyseerden en getransplanteerden - die een kli-
nisch manifeste HB Ag positieve hepatitis hebben doorgemaakt na een 
overigens extreem lange periode van HB antigenemie. Bij een van de drie 
patiënten waren er na de transplantatie serologische aanwijzingen voor 
cytomegalic, maar in de leverbiopsie werden geen typische insluitsels ge-
zien. Toxoplasmose kon bij alle drie de patiënten uitgesloten worden. Zo 
blijft als voornaamste mogelijkheid over de azathioprine-toxiciteit, al dan 
niet gesuperponeerd op een reeds beschadigde lever. Bij de patient met Nr. 
30 zou deze verantwoordelijk geacht kunnen worden voor de levercelnecro-
se, in een lever met uitgebreide fibrosering en pseudogalgangvorming; bij de 
patient met Nr. 42 zou de cholestase geweten kunnen worden aan 
azathioprine-toxiciteit, eveneens in een lever, die tevens tekenen van actieve 
hepatitis vertoonde; bij de patient met Nr. 20 werd in de leverbiopsieen 
alleen pericentrale steatose gezien, eveneens als uiting van azathioprine-
toxiciteit. Van belang zou kunnen zijn dat bij de patient met Nr. 42 de icterus 
verdween na vervanging van de azathioprine-medicatie door cyclofosfamide 
en bij verhoging van de dosis prednison, terwijl bij de patient met Nr. 20 de 
SGPT-stijging verscheen toen de dosis azathioprine werd verhoogd van 120 
naar 150 mg per dag, afnam toen de dosis weer werd verlaagd en niet meer 
terugkwam na vervanging van azathioprine door cyclofosfamide. 
De leveraandoening bij de drie beschreven patiënten is waarschijnlijk ver-
oorzaakt door een azathioprine-intoxicatie. Deze veronderstelling zou men 
gaarne met literatuurgegevens willen ondersteunen. De hierover beschik-
bare gegevens zijn echter schaars en onvolledig. Hill с.s. (1966) beschrijven 
zes gevallen van lichte cholestase bij 38 getransplanteerden. Evans c.s. 
(1968) vermelden leverfunctiestoornissen bij vijf getransplanteerden, be­
handeld met anti-lymfocytenserum en azathioprine zonder Η В Ag controle; 
vier van deze vijf gevallen bleken ook een cytomegalie-infectie te hebben. 
Huang c.s. ( 1971 ) beschrijven zes ernstige hepatitiden bij getransplanteerden 
zonder de gebruikte immuno-supprcssiva te vermelden. Malekzadeh c.s. 
(1972) beschrijven leverfunctiestoornissen bij negen patiënten in een serie 
van 63 getransplanteerde kinderen. Een geval bleek te berusten op een 
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cytomegalie-infectie en de resterende acht gevallen werden toegeschreven 
aan azathioprine-intoxicatie, omdat na vermindering van de dosering in 
zeven gevallen een verbetering van de leverfunctiestoornissen optrad. In 
drie gevallen was het HB Ag negatief en in vijf gevallen werd geen HB Ag 
bepaling verricht. Penn c.s. (1969) zagen in hun serie veel leverfunctiestoor-
nissen; bij 88 van 146 transplantaties deden deze zich voor in de eerste zes 
maanden na de transplantatie en waren van voorbijgaande aard; bij 20 
patiënten waren ze ernstig en werden ze gezien 5 tot 18 maanden na de 
transplantatie. In deze serie ontbreken HB Ag bepalingen en speculeren de 
auteurs over de oorzaken. In 49 van de 50 leverpreparaten afkomstig van 
transplantatiepatiënten vonden Millard c.s. (1973) morfologische afwijkin-
gen. Alle patiënten waren HB Ag negatief. Cholestase was niet duidelijk 
zichtbaar. In 19 gevallen werd een focale necrose gezien. Een zorgvuldig 
geobserveerde patiënt is beschreven door Sparberg c.s. (1969). Zij zagen een 
biochemisch en morfologisch bevestigde cholestatische hepatitis elf maan-
den na de transplantatie bij een patiënte, die behandeld werd met prednison 
en 150 mg azathioprine per dag. Evidente beschrijvingen van cholestase en 
levercelnecrose ten gevolge van azathioprine-intoxicatie, zoals die in dier-
experimenten (Clarke c.s. 1953), bij behandeling van leukaemie (Mcllvanie 
c.s. 1959, Clark c.s. 1960, Einhornes . 1964) en van glomerulonefritis (Sho-
rey c.s. 1968, Drinkárd c.s. 1970) zijn waargenomen, ontbreken voor zover 
ons bekend, met uitzondering van slechts één summiere mededeling (Zarday 
c.s. 1972) in de transplantatieliteratuur. Pericentrale steatose als gevolg van 
6-mercaptopurine, het waarschijnlijk werkzame afbraakproduct van aza-
thioprine, werd beschreven door Popper, c.s. (1965). 
F. HET HB AG EN DE TRANSPLANTATIE-RESULTATEN 
In fig. 43 wordt in een actuariële curve voorgesteld de transplantaat overle-
ving van de te Nijmegen met een niertransplantatie behandelde patiënten. 
Als einddatum werd ditmaal gekozen 1 januari 1973. De curven werden 
berekend op 56 patiënten, onderverdeeld in 30 HB Ag negatieve en 26 HB Ag 
positieve patiënten. 
Hoewel de aantallen patiënten in de beide groepen klein zijn, is er geen 
aanwijzing gevonden voor slechtere of betere transplantatieoverle ving in een 
van de beide groepen. De observatieperiode reikte tot vier en vijfjaar. 
Slechtere resultaten zou men hebben kunnen verwachten, omdat een ge-
stoorde leverfunctie zou kunnen interfereren met de immuno-suppressieve 
therapie. Azathioprine moet in de lever omgezet worden in zijn actieve 
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Fig. 43 Actuariële curve (Cutler e s . 1958) van de overlevingsduur met functionerend 
niertransplantaat van 56 patiënten, (periode 1968 - 1972), waarvan 30 patiënten steeds HB Ag 
negatief (0 0) en 26 patiënten steeds HB Ag positief (0 0) waren ten tijde van of 
onmiddellijk na de transplantatie. 
component(en). Betere resultaten zou men kunnen verwachten op grond van 
een gestoorde cellulaire immuniteit, zoals die bijvoorbeeld blijkt uit de 
verminderde stimuleerbaarheid van de lymfocyten onder invloed van 
phytohemagglutinine in HB Ag houdend serum. (Yeung Laiwah, 1971). 
In hoeverre de duur van de HB antigenemie vóór de niertransplantatie van 
belang is met betrekking tot de uiteindelijke prognose van de leverpathologie 
na niertransplantatie is weergegeven in tabel V voor tien patiënten. Deze tien 
patiënten (acht patiënten uit paragraaf D. en twee patiënten uit paragraaf E.) 
waren allen HB Ag positief en bovendien kon de lever morfologisch bestu-
deerd worden. Het aantal patiënten (tien) is te klein om exacte conclusies te 
trekken, maar wederom lijkt de invloed van HB antigenemie op de uiteinde-
lijke transplantatie-resultaten gering. Mogelijk is de duur van de HB antige-
nemie vóór de niertransplantatie, vooral indien tevens een SGPT-stijging 
heeft plaatsgehad, de belangrijkste factor voor een eventueel ongunstig 
verloop (patiënt met No. 30) na de niertransplantatie. 
G. RESUMÉ 
Bij het overzien van de lotgevallen van 38 getransplanteerde patiënten blijkt 
dat degenen, die HB Ag positief waren ten tijde van de transplantatie, 
dragers van het HB Ag zijn gebleven. Hetzelfde gold voor enkele patiënten, 
die binnen enige maanden na de transplantatie HB Ag positief geworden zijn. 
In deze laatste groep werden bij geen van de patiënten klinische symptomen 
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van hepatitis waargenomen Bi] slechts twee van de vijf patiënten werd een 
verhoogde SGPT-activiteit geconstateerd ten tijde van de HB Ag omslag De 
laatste HB Ag omslag werd gevonden tien maanden na de transplantatie Het 
lijkt noodzakelijk bij getransplanteerde patiënten, ook degenen die ten tijde 
van de transplantatie HB Ag negatief zijn, gedurende eenjaar na de trans-
plantatie maandelijks naar het HB Ag te zoeken 
Leverfunctiestoornissen werden waargenomen zowel in de groep HB Ag 
positieve als in de groep HB Ag negatieve getransplanteerde patiënten De 
positieve groep toonde meer leverfunctiestoornissen dan de negatieve Mer-
kwaardig was dat de afwijkingen - met name de SGPT-stijgingen - zich bij de 
HB Ag positieve patiënten later voordeden dan bij de HB Ag negatieve 
patiënten Een pathologische thymoltroebelingsreactie werd waargenomen 
bij HB Ag positieve en HB Ag negatieve patiënten, ook nu blijkt deze reactie 
ongeschikt voor de determinering van het leverlijden 
Het morfologisch onderzoek van de lever gaf opmerkelijk weinig pathologi-
sche bevindingen, bij geen van de HB Ag negatieve patiënten en slechts bij 
een van de acht HB Ag positieve patiënten werden tekenen van actieve 
hepatitis gevonden Een van de HB Ag positieve patiënten toonde morfolo-
gisch een hepatitisrest Het lijkt mogelijk dat de immuno-suppressieve the-
rapie de hepatitis gunstig beïnvloedt 
Bij drie patiënten ontstonden ernstige leverfunctiestoornissen Een van hen 
is overleden Het is waarschijnlijk, dat deze drie patiënten geleden hebben 
aan een azathioprine-intoxicatie Bij een van hen werd levercelnecrose ge-
vonden, bij een cholestase en bij een pericentrale steatose De twee eerstge-
noemde patiënten waren HB Ag positief en hadden tevens tekenen van 
chronische hepatitis 
Bij analyse van de kans op transplantaatoverleving met de actuariële me-
thode konden geen verschillen gevonden worden tussen HB Ag positieve en 
HB Ag negatieve transplantaatontvangers 
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Tabel V De duur van de HB antigenemie (vóór en nà de transplanta-
tie) en de morfologische leverafwijkingen bij getransplanteerde patiënten. 
Pat. No. 
No. 14 
No. 15 
No. 26 
No. 30 
No. 36 
No. 38 
No. 42 a. 
b. 
No. 71 
No. 82 
No. 87 
duur HB antigenemie 
in maanden 
vóór tr.pl. 
0 
'/2 
(zonder PT) 
0 
5 
(wrsch. 13) 
' / 2 
4 
0 
0 
14 
(zonder PT) 
6'/2 
(wrsch. Slh) 
6 
ná tr.pl. 
1942 
PU 
2 
19 
12 
3 
1272* 
25** 
1 
l'/z 
2 
leverafw. bij autopsie/biopsie 
geen tekenen van hepatitis 
geen tekenen van hepatitis 
geen tekenen van hepatitis 
levernecrose 
geen tekenen van hepatitis 
geen tekenen van hepatitis 
hepatitis 
beginnende cirrhose 
geen tekenen van hepatitis 
rest-toestand na hepatitis 
chronisch agressieve hepatitis 
(matige vorm) 
* vanaf transplanlatiedatum tot eerste biopsie 
** vanaf tiansplantatiedatum tot tweede biopsie 
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HOOFDSTUK VII 
Hepatitis bij personeel en bij familieleden van gedialy-
seerde patiënten 
A. HEPATITIS BIJ PERSONEEL VAN DE DIALYSE-AFDELING 
In april 1964 bij de oprichting van de kunstnierafdeling in het Sint Radboud 
Ziekenhuis te Nijmegen werd één patiënt met chronisch intermitterende 
hernodialyse behandeld. Er waren toen één à twee verpleegkundigen op de 
dialysedag aanwezig. De geleidelijke toename van patiënten, die in aanmer-
king kwamen voor behandeling met chronische intermitterende hernodialy-
se, bracht een geleidelijke uitbreiding van de verpleegkundige staf met zich 
mee. Van april 1964 tot 1 juni 1972 hebben 55 verpleegkundigen korter of 
langer op de afdeling gewerkt. Thans worden 2800 hemodialysen per jaar 
verricht, waaraan 14 verpleegkundigen zes dagen per week een volledige 
dagtaak hebben. 
Op 27 juni 1968 werd bij het eerste personeelslid hepatitis geconstateerd. Het 
tweede personeelslid werd ziek op 29 oktober 1968. In totaal hebben zes 
personeelsleden en de echtgenote van een van hen hepatitis gehad. Het 
laatste geval werd geconstateerd in maart 1970. Bij vijf van de zes personeels-
leden kon ten tijde van de ziekte het HB Ag niet bepaald worden. Het zesde 
personeelslid, bij wie tijdens de periode met serumhepatitis in maart 1970 het 
HB Ag in het bloed aantoonbaar was en die een ernstige hepatitis doormaak-
te, is op het ogenblik nog drager van het HB Ag. Thans is niemand van het 
verpleegkundig personeel van de kunstnierafdeling, inclusief de vijf perso-
neelsleden die indertijd een manifeste hepatitis hebben doorgemaakt, drager 
van het HB Ag. Er zijn vier verpleegkundigen die, zonder een manifeste 
hepatitis doorgemaakt te hebben, thans drager zijn van het HB Ab, terwijl dit 
niet het geval was bij het begin van hun werkzaamheden op de kunstnierafde-
ling. In tabel VI (zie pag. UI) zijn de belangrijkste gegevens van de zes 
personeelsleden samengevoegd. De biochemische leverfunctiewaarden van 
het zesde personeelslid zijn bovendien weergegeven in een grafiek (fig. 44). 
Het eerste personeelslid werd ziek ten tijde van de eerste infecties bij de 
dialysepatiënten met No. 19 en met No. 35 bij wie, zij het retrospectief, het 
HB Ag in het bloed aangetoond kon worden, respectievelijk in april 1968 en 
in augustus 1968. 
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Fig. 44 Resultaten van het biochemisch leverfunctie onderzoek in combinatie met de toege-
paste medicamenteuze behandeling van het zesde personeelslid. De witte onderbreking geeft de 
scheiding weer tussen de klinische behandeling en de poliklinische na-controle. 
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Van belang zijn bij al deze patiënten de klachten van misselijkheid en braken 
Bovendien was het voorkomen van „donkere urine"' een vroeg en veel 
voorkomend symptoom Bij physisch-diagnostisch onderzoek werd in alle 
gevallen een vergrote lever gevonden De milt was niet vergroot De SGOT-
en SGPT-waarden bereikten aanzienlijke hoogten met resp 1430 E Wro-
blewski en 1720 E Wroblewski en kwamen \er boven de hoogste waarden 
van de dialysepatienten uit De waarden van de dialysepatienten met icterus 
benaderen deze waarden, hoewel juist deze patiënten achteraf HB Ag nega-
tief bleken te zijn Het alkalische fosfatase-gehalte en de thymoltroebelmgs-
icactie kan zowel normaal /ijn als aanzienlijk gestoord Bij drie personeels-
leden was na resp drie weken, twee maanden en drie maanden de BSP-
retentie weer normaal 
Opmerkelijk is, dat het laatste geval van manifeste ictensche hepatitis bij het 
personeel van de kunstnierafdeling plaatsvond in maart 1970 Door deze 
ictensche gevallen van hepatitis nam de voorzichtigheid ten opzichte van het 
contact met bloed van de dialysepatienten toe Deze werkwijze kon aanzien-
lijk in de hand gewerkt worden door het toenemend gebruik van disposable 
materiaal (zie voor wijzigingen in werkwijze ingaande oktober 1970, hoofd-
stuk IV) Concluderend lijken onze preventieve maatregelen, hoewel voor 
de patiënten niet voldoende, een adequate bescherming geweest tegen be-
smetting \oor het personeel 
В HEPATITIS BIJ ΓΑΜΙΙ IFLFDFN VAN GEDIALYShbRDl PATIENTEN 
Zoals ook in de literatuur beschreven werd (zie hoofdstuk II), is het mogelijk 
dat familieleden van dialysepatienten, die drager /ijn van het HB Ag, hepati­
tis krijgen BIJ deze familieleden kon in sommige gevallen het HB Ag aange­
toond worden in het bloed Opmerkelijk is de veelal voorkomende 
man/vrouw, resp viouw/man relatie 
In onze patientenpopulatie werden wij viermaal geconfronteerd met gezins-
infecties rond gedialyseerde patiënten Twee van deze families zijn uitvoerig 
gedocumenteeid, van de twee andere families zijn minder uitgebieide gege-
vens beschikbaar 
DF EtRSTL TAMII IE Dl M YSbPATIbN ГЕ SO ftS Dl I CHlGt-NOO I NO 6<J DE 
/OON NO 6-Ф I N Dl· SCHOOMMObDI R NO 6ic 
Injanuan 1971 veitelde patiente No 65 ons, dat haar man (No 65a) niet fit 
was Haar man, geboren in 1917, is landbouwer van beroep De klachten 
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bestonden uit verminderde eetlust, extreme moeheid en lusteloosheid Bo­
vendien was patient erg slaperig Het was herhaalde malen voorgekomen, 
dat hij tijdens het melken van de koeien in slaap viel Onze patiente had 
verder niets bijzonders aan haar man opgemerkt Hij was niet geel Er waren 
in de familie of naaste omgeving geen bijzondere ziekten Na telefonisch 
overleg onzerzijds met de huisarts kregen wij bloed van de patient voor 
onderzoek Reeds uit de eerste bepalingen bleek, dat de biochemische lever­
functies ernstig gestoord waren Ook was het HB Ag aantoonbaar in het 
bloed, zodat de diagnose hepatitis В bevestigd was De gegevens zijn samen­
gevat in fig 45 
Injuli 1972 werd de enige zoon des huizes, (No 65b) geboren in 1964 en dus 8 
jaar oud, ziek Bij hem kon eveneens de diagnose hepatitis В met HB 
antigenemie gesteld worden Volgens gegevens van de huisarts heeft deze 
jongen tijdelijk een forse leververgroting gehad, palpabel tot drie a vier 
vingers onder de rechter ribbenboog 
Vervolgens werd in oktober 1972 de inwonende 76-jarige schoonmoeder 
(No 65c) van de dialysepatiente ziek, waarbij ook de diagnose hepatitis В 
gesteld kon worden Opmerkelijk is bij de laatste patiente de tegenstelling 
tussen de extreem gestoorde biochemische leverfuncties en de uiterst ge­
ringe klinische verschijnselen Afgezien van een uur middagrust per dag 
heeft patiente ondanks de hoge leeftijd, waardoor het moeilijk was haar te 
verplichten, geen bedrust gehouden en zich niet gestoord aan dieetbeper-
kende maatregelen 
Fig 46 geeft de biochemische leverfunctiestoornissen weer van deze vier 
patiënten Een belangwekkend gegeven in deze figuur is de tijdsrelatie tussen 
de leverfunctiestoornissen van de vier patiënten Bij patiente No 65 kon 
voor de eerste keer in augustus 1970, zes maanden na de eerste hemodialyse-
behandeling, het HB Ag in het bloed aangetoond worden Zij had toen 22 
kolven niet gescreened bloed gehad De eerste transammase-stijging vond 
plaats in oktober 1970 In november 1970 werd de hoogste SGOT-waarde 
bereikt van 130 E Wroblewski en de hoogste SGPT-waarde van 216 E 
Wroblewski Infebruan 1971 waren de transaminasewaarden weer genorma-
liseerd Het bilirubinegehalte en de thymoltroebelingsreactie zijn nooit ge-
stoord geweest Patiente is thans nog HB Ag draagster Bij haar man, patient 
No 65a, werd op 21 januari 1971 een manifeste ictensche hepatitis gediag-
nostiseerd met een top van de biochemische leverfunctiestoornissen op 27 
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Fig. 45 Resultaten van het biochemisch leverfunctie onderzoek van patient No. 65a, de 
echtgenoot van dialysepatiente No. 65. 
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Fig 46 Overzicht van de tijdsrelatie en de mate, waarin de biochemische leverfunctiewaarden 
gestoord zijn bij de dialysepatienle No 65 en haar drie familieleden 
januari 1971. Patient was op 16 april 1971 genezen. Het HB Ag was niet meer 
in het bloed aantoonbaar. Bij de zoon, patient No. 65b, die in juli 1972 ziek 
werd, kon voor de eerste keer op 10 augustus 1972 bloed onderzocht worden, 
zodat de SGOT van 720 E Wroblewski en de SGPT van 648 E Wroblewski 
waarschijnlijk niet de maximale waarden zijn. Op 11 september 1972 was het 
HB Ag niet meer in het bloed aantoonbaar en thans zijn de biochemische 
leverfunctiewaarden volkomen normaal. De schoonmoeder, patiënte. No. 
65c, werd begin oktober 1972 ziek en toonde de ernstigste biochemische 
leverfunctiestoornissen. Vooral het bilirubinegehalte was sterk verhoogd. 
Opmerkelijk zijn de zeer hoge thymoltroebelingswaarden. Ook momenteel 
zijn de biochemische leverfunctiewaarden volkomen normaal. 
Bij de patiënten met de Nrs. 65b en 65c kon het HB Ag met de CBR 
kwantitatief vervolgd worden. De maximale titer, die bij beiden gevonden 
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werd, was 1:32. Antistoffen tegen het HB Ag konden bij de patiënten met de 
Nrs. 65a, 65b en 65c niet aangetoond worden. 
DE TWEEDE FAMILIE: DIALYSEPATIËNT NO. 71 EN ZIJN ECHTGENOTE NO. 71a. 
Eind juli 1971 vertelde patiënt No. 71 ons, dat zijn vrouw, patiënte No. 71a, 
ziek was. Deze patiënte, geboren in 1927, was moe, misselijk, had géén 
eetlust en de urine zou ,,donker" gekleurd zijn. Op 10 augustus 1971 werd de 
eerste keer bloed van patiënte No. 71a door ons onderzocht. Patiënte was 
toen duidelijk icterisch. De biochemische leverfunctiewaarden zijn tezamen 
met die van haar man samengevoegd in tabel VII. (zie pag. 112). 
Opmerkelijk was, dat patiënt No. 71 reeds lang, minimaal gedurende één 
jaar, HB Ag drager was, toen patiënte No. 71a een manifeste icterische 
hepatitis kreeg. Voorts heeft patiënt No. 71 een serumhepatitis gehad, blij-
kens een HB antigenemie zonder SGPT-stijging, maar met een uiterst lichte 
SGOT-stijgingtot maximaal 42 E. Wroblewski in april 1971. De behandeling 
met chronische intermitterende hemodialyse werd begonnen in februari 
1970. In maart 1970 heeft patiënt twee kolven niet-gescreenede erythrocy-
tensuspensie gehad. Het HB Ag kon in augustus 1970 voor het eerst in het 
bloed aangetoond worden. Patiënte No. 71a heeft een manifeste icterische 
hepatitis gehad met zeer hoge transaminasespiegels en een licht gestoorde 
thymoltroebelingstest. Er was een titerstijging van het HB Ag tot maximaal 
meer dan 1:128 in de CBR. De biochemische leverfunctiewaarden waren in 
twee maanden volledig genormaliseerd. Het HB Ag en HB Ab waren niet 
meer in het bloed aantoonbaar. Haar man, dialysepatiënt No. 71, is HB Ag 
drager gebleven. 
DE DERDE FAMILIE: DIALYSEPATIENT NO. 75 EN ZIJN ECHTGENOTE NO. 75a. 
Van het derde echtpaar is de man dialysepatiënt (No. 75), die door ons 
behandeld werd met chronische intermitterende hemodialyse van 11 april 
1970 tot 8 juni 1970. Vanaf 8 juni 1970 werd de behandeling met chronische 
intermitterende hemodialyse elders voortgezet. In april 1971 kon bij hem het 
HB Ag voorde eerste keer in zijn bloed worden aangetoond. Zijn echtgenote, 
patiënte No. 75a, werd door de huisarts op 3 juli 1971 verwezen naar een 
internist elders met de volgende anamnese: mogelijk heeft patiënte ander-
halve week geleden ,,een griepje" doorgemaakt, vier dagen geleden, don-
kere urine en ontkleurde ontlasting. Patiënte heeft geen kolieken gehad. De 
galblaasstreek is bij palpatie drukgevoelig. In 1966 vond een cholecystecto-
mie plaats. Op 5 juli 1971 volgde opname elders. De diagnose werd gesteld op 
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hepatitis en patiente werd behandeld met 4 dd 5 mg Prednison. Na daling van 
de prednisonmedicatie op 4 augustus 1971 tot 2 dd 5 mg prednison volgde op 
10 augustus 1971 een recidief. Tenslotte werd patiënte op eigen verzoek op 
28 augustus 1971 uit het ziekenhuis elders ontslagen met 4 dd 5 mg prednison. 
Tijdens de gehele opname waren de lever en de milt niet palpabel. De eerste 
dagen in het ziekenhuis was de leverstreek bij palpatie iets drukgevoelig. 
Poliklinisch werd de controle gecontinueerd. Op 25 november 1971 waren de 
biochemische leverfunctiewaarden nog niet normaal. Sinds die datum heeft 
patiënte zich aan verdere poliklinische controle onttrokken. De laborato-
riumgegevens van patiënte No. 75a, die elders verricht werden, staan in 
tabel VIII. Op 25 november 1971 en op 29 maart 1972 waren wij in de 
gelegenheid de biochemische leverfunctiewaarden op ons laboratorium te 
laten verrichten. Deze gegevens zijn toegevoegd aan tabel VIII. (zie pag. 
113). Op 12 augustus 1971 werd door ons bloed onderzocht van patiënte No. 
75a met de CIEF-techniek. Het HB Ag was aantoonbaar. In november 1971 
en in maart 1972 was noch het HB Ag, noch het HB Ab in het bloed 
aantoonbaar. Uit deze gegevens blijkt, dat in dit geval eveneens sprake is 
geweest van een ernstige vorm van HB Ag positieve hepatitis bij de echtge-
note van een HB Ag positieve dialysepatiënt. 
DE V1ERDH FAMILIE: DIALYSEPATIËNT NO. 78 EN ZIJN BROER NO. 78a. 
Patiënt No. 78 werd door ons gedialyseerd van 5 juni 1970 tot aan de 
niertransplantatie op 7 december 1970. In oktober 1970, patiënt had toen 
twaalf kolven erythrocytensuspensie gehad, werd een HB antigenemie ge-
constateerd met een stijging van de transaminasewaarden, zonder verdere 
klinische verschijnselen. Een broer van patiënt (No. 78a), die als donor van 
een nier voor patiënt optrad, kreeg na enkelzijdige nefrectomie op 7 decem-
ber 1970 in februari 1971 een manifeste icterische hepatitis. Tijdens de 
nefrectomie werd géén bloedtransfusie gegeven. Hij werd door de huisarts 
behandeld op geleide van de biochemische leverfunctiewaarden, die elders 
bepaald werden. Deze waarden met de normaalwaarden en eenheden staan 
samengevoegd in tabel IX. (zie pag. 114). Zij zijn bewijzend voor een hepati-
tis met HB antigenemie. 
с RESUMÉ 
Bij het overzien van deze gegevens blijkt dat gedialyseerde patiënten met HB 
antigenemie voor hun omgeving besmettelijk kunnen zijn. 
In een periode van zes jaar zagen wij bij zes personeelsleden een manifeste 
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icterische hepatitis, terwijl bij vier personeelsleden zonder tekenen van 
hepatitis het HB Ab in hun serum aantoonbaar werd, dit alles op een totaal 
van 55 verpleegkundigen, die gedurende enige tijd op de dialyseafdeling 
werkten. Na maart 1970 deden zich, wellicht ten gevolge van de genomen 
hygiënische maatregelen en zeker door de grotere alertheid van het perso-
neel, geen nieuwe gevallen van hepatitis voor. Er werden ook geen nieuwe 
gevallen van HB Ag- of HB Ab dragers ontdekt. Opgemerkt moet.worden, 
dat van slechts een van de zes personeelsleden een HB Ag bepaling werd 
verricht tijdens de manifeste hepatitis, zodat het bewijs dat bij de andere vijf 
personeelsleden HB Ag positieve hepatitis heeft bestaan strikt genomen niet 
geleverd is. Een personeelslid is HB Ag drager gebleven. 
In een periode van ruim acht jaar, waarin 115 patiënten onze kunstnierafde-
ling passeerden met een hoog percentage HB Ag positieve hepatitis, kwamen 
ons vier gezinsinfecties ter ore. Bij de betrokken zes patiënten kon het HB 
Ag aangetoond worden. Zij maakten allen een duidelijke hepatitis door en bij 
allen werd de reactie op het HB Ag negatief. Opgemerkt moet worden, dat 
wij alleen zijn afgegaan op informatie van dialysepatiënten, zodat het aantal 
infecties bij gezinsleden -zeker het aantal dat met niet-manifeste symptomen 
gepaard ging - groter geweest kan zijn. 
Frappant - en in overeenstemming met de gegevens uit de literatuur - is het 
verschil in ernst van de symptomen, zowel klinisch als biochemisch, tussen 
de geïnfecteerde dialysepatiënten en hun besmette gezinscontacten. Boven-
dien laten deze gegevens opnieuw zien, dat de thymoltroebelingsreactie bij 
HB Ag positieve hepatitis wel degelijk gestoord kan zijn. 
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Tabel VI Overzicht van de belangrijkste gegevens van de zes personeelsleden met hepatitis В 
No 
1 
2. 
3 
4 
5 
6 
Geslacht 
geb jaar 
9 1942 
(5 1936 
Ç 1942 
Ç 1937 
Ç 1947 
Cf 1948 
Prodromen 
gewrichtsklachten 
donkere urine 
sluipend moe 
hoofdpijn 
donkere unne 
alg malaise 
misselijk, braken 
pijn re bovenbuik 
gewrichtsklachten 
pijn re bovenbuik 
moe 
misselijk, braken 
donkere urine 
alg malaise 
donkere urine 
begin 
ziekte 
juni 1968 
"okt 1968 
jan 1969 
mrt 1969 
sept 1969 
mrt 1970 
hoogste bi-
lirubine 
(mg/100 ml) 
3,3-3,95 
5,23-6,86 
8,4-11,4 
10,1-12,5 
0,65-0,76 
0,6-1,0 
hoogste 
SCOT 
(E Wrob ) 
660 
900 
846 
1430 
310 
360 
hoogste 
SGPT 
(h Wrob ) 
1060 
1160 
1720 
1380 
580 
1140 
hoogste 
alk fosf 
(mmol 
fc Bessey) 
7,05 
3,35 
10,8 
9,6 
3 
9,8 
hoogste 
thymol 
(E Mcl-dgan) 
5,8 
2,2 
11,3 
4,8 
1,3 
1,5 
lever 
max 
2 vi 
І г і 
2 vi 
4 vi 
\Чг vi 
milt 
— 
— 
— 
— 
— 
BSP 
(%) 
aug '68 
2,2% 
— 
dpnl'69 
1,7% 
— 
sept '69 
3% 
maart'7 
47,3% 
sept '70 
3,6% 
nov '70 
0% 
T.ibel V I I Biochemische leverfunUiewaarden van dialysepatient No 71 met H B antigenemie zonder stijging van de 
SGPT-waaiden en een minimale SGOT-stijging en de biochemische leverfunctiewaarden van zijn echtgenote, patiente No 
7 l , i . alsmede de relatie in tijdsduur lussen beide gevallen van hepatitis 
DIAI Y S b P A T l E M T 
N o 71 geb 29 
HB Ag 
S G O T 
SGPT 
Ihvmolti 
mit 
21 
II 
1 6 
patiente 
N o 71a geb 27 
UB Ag 
SGOT 
SGPT 
thymolti 
bil -gluc 
bil -totaal 
api 
— 
2S 
14 
1 2 
1970 
mei 
— 
Π 
8 
1 9 
juni 
— 
12 
5 
juli 
8 
7 
aug 
+ 
IS 
O.M) 
sept 
26 
19 
okt 
+ 
Ή 
14 
nov 
12 
Π 
det 
+ 
24 
10 
jan 
-t-
"(S 
20 
febr 
27 
14 
mrt 
+ 
14 
18 
apr 
42 
21 
1971 
met 
( 
16 
24 
juni 
+ 
34 
17 
juli 
19 
9 
aug 
2S 
10 
1 0 8 
-t-
600 
1600 
5.16 
4.6 
12,4 
24 8 
+ 
71 
95 
1,2 
sept 
+ 
21 
22 
2 9 
— 
32 
27 
1,0 
0.45 
1,4. 
16 9 
+ 
24 
21 
1.6 
0.2 
0.4 
okt 
15 
2 10 
— 
9 
20 
N 
Tabel Vili Debiochem^chelcverfunctiewadrden van patiente No 7ΪΛ, die cldei s klinisch en poliklinisch werd behandeld 
wegens HB Ag positieve hepatitis, alsmede enkele te Nijmegen bepaalde waarden 
HB Ag 
SCJOT F. Wiob 
SGPT Ь Wrob 
thymoltr E Mcl.agan 
bil mg/100 ml 
bil 1 min % 
alk fosf E Bcssey 
klinisch eldcis 
6 7 7 1 
686 
916 
•¡,1 
5.4 
659? 
9,1 
15 771 
148 
254 
4,2 
1,42 
489? 
6.8 
217 71 
116 
T12 
4,0 
1,18 
64% 
6.1 
1871 
188 
278 
4,3 
1.55 
44% 
5.7 
10871 
146 
916 
9,6 
7.4 
6.0 
11 871 
+ 
17871 
22 
28 
10 8 
1,88 
26% 
4,0 
24 8 71 
306 
628 
11,8 
12,2 
43% 
4,0 
polikl elders 
10971 
126 
112 
24.8 
12.2 
50% 
6.5 
15 10 71 
17 
146 
1 1 
171 
42% 
5.4 
polikl Nijmegen 
25 11 71 
104 
296 
0.4 
N 
29 11 72 
20 
18 
2 4 
N 
— Tabel IX De biochemische leverfunctiewaarden van patient No. 78a- de broer van dialysepatient 
* No. 78. 
HB Ag 
SGOT 
SGPT 
thymoltr. 
bil.-gluc. 
bil-totaal 
alk. fosf. 
22fcbr. '71 
500 E 
980 E 
— 
— 
3,6 
16,8 E 
2 mrt. '71 
+ 
9 mrt. '71 
— 
107 
230 
1,1 
24 
10,0 
23 mrt. '71 
— 
47 
95 
— 
1,08 
6,5 
6 april '71 
17 
36 
— 
— 
4,7 
normaalwaarden* 
tot 25 E. Karmen 
tot 25 E. Karmen 
tot 2,5 E. McLagan 
0,3 tot 0,8 mg.% 
2 tot 6,5 Bessey E. 
* De bepalingen werden verricht door Dr. W. Jacobs, biochemicus van het Maas Ziekenhuis te Boxmeer. 
HOOFDSTUK VIH 
De controle van HB Ag positieve hepatitis bij nier-
functie-vervangende behandeling. 
De ontwikkeling van de nierfunctievervangende behandeling met intermitte-
rende hemodialyse en niertransplantatie heeft in de afgelopen tien jaren 
duizenden patiënten met nierziekten het leven gered. Voor Europa werd per 
1 januari 1973 een getal opgegeven van 18.750 patiënten, dialyse- en trans-
plantatiepatiënten tesamen (EDTA 1973). Een van de schaduwzijden van 
deze ontwikkeling is de bijkomstigheid, dat gedialyseerde en getransplan-
teerde patiënten een reservoir kunnen vormen van het virus of de vira, die 
HB Ag positieve hepatitis kunnen veroorzaken. Deze situatie, die geïllu-
streerd wordt aan een literatuuroverzicht en aan ons eigen onderzoek vormt 
een nieuw gevaar voor de patiënten, voor de familieleden van de patiënten, 
maar vooral voor het personeel van de ziekenhuizen, waar deze patiënten 
behandeld worden. Na het vrijwel verdwijnen van het besmettingsgevaar 
door bacteriële infecties als gevolg van de ontwikkeling van de antibiotica en 
de betere hygiëne in grote delen van de wereld is de problematiek van de HB 
Ag positieve hepatitis een van de belangrijkste ziekenhuis-epidemiologische 
vraagstukken van onze tijd geworden. Deze problematiek is overigens niet 
beperkt tot de gedialyseerde en getransplanteerde patiënten. De verbeterde 
behandelingsmogelijkheden van onder meer lijders aan bloedziekten en ma-
ligne systeemziekten en de betere zorg voor geestelijk gestoorden, in het 
bijzonder de lijders aan het syndroom van Down, confronteren de genees-
kunde met een toegenomen risico voor het ontstaan van HB Ag positieve 
hepatitis bij patiënten en degenen die hen behandelen. 
De beste manier om deze problemen het hoofd te bieden zou een directe 
aanval op het HB Ag zijn, hetzij door een bestrijdend medicament, hetzij 
door het opwekken van blijvende immuniteit bij blootgestelden door actieve 
immunisatie. Geen van beide mogelijkheden is op het ogenblik uitvoerbaar. 
Het meest belovend lijkt de mogelijkheid tot actieve immunisatie, ook al 
verkeert deze nog in een experimenteel stadium (Krugman c.s. 1971, Soulier 
c.s. 1972, Krugman c.s. 1973). Zolang deze methoden niet ter beschikking 
staan zal het probleem moeten worden opgelost door eventuele infectiehaar-
den te isoleren, maar vooral door de besmetting en de uitbreiding van de 
infectie te voorkomen. 
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De belangrijkste infectiebron is ongetwijfeld de bloedtransfusie. Het is 
daarom van grote betekenis in de donorpopulatie het bestaan van HB antige-
nemie op te sporen. Men kan daarna ofwel besluiten geïnfecteerd bloed niet 
voor transfusie te gebruiken ofwel proberen de infectiositeit van het bloed 
teniet te doen. 
De discussie over de screeningsmethoden van transfusiedonoren is nog lang 
niet gesloten. Het lijkt noodzakelijk, in het bijzonder bij het toedienen van 
bloed aan patiënten van wie bekend is dat zij, indien eenmaal geïnfecteerd 
met het HB Ag, gepredisponeerd zijn om HB Ag drager te blijven, de hoogste 
eisen te stellen aan de screening van bloed. Recente publicaties (Hollinger 
c.s. 1973, Reed c.s. 1973) wekken de indruk dat de radio-immuno-assay 
technieken momenteel voor dit doel het meest geschikt zijn. Uiteraard is aan 
de toepassing hiervan de consequentie verbonden, dat het aantal bloedtrans-
fusies aan de blootgestelde patiëntgroepen tot het hoogst noodzakelijke 
minimum moet worden beperkt, omdat de methode lang duurt en derhalve 
voor routine-onderzoek minder geschikt is. Onze resultaten wekken overi-
gens de indruk dal met deze screenings-methoden niet alle infecties door 
transfusie te voorkomen zijn. 
Andere screeningsmethoden, zoals het verrichten van een thymoltroebe-
lingsreactie (Murray c.s. 1954, Norris c.s. 1956, de Vries 1957, Strumia c.s. 
1958) en van transaminase bepalingen (Bang c.s. 1959, Brandt c.s. 1963) 
hebben wel geleid tot een vermindering van het aantal gevallen van hepatitis 
na transfusie, maar hebben de transfusie-hepatitis niet tot verdwijnen ge-
bracht. 
Methoden om bloed voor te bewerken, zoals door toevoeging van 
y-globuline(Creutzfeld 1966. Katzc.s. 1971), bestraling met ultraviolet licht, 
(Murray c.s. 1955) en toevoeging van een stikstofmosterd derivaat (Hartman 
c.s. 1949) hebben niet geleid tot verdwijnen van de posttransfusie-hepatitis. 
Koff concludeert in 1968: ,,ηο effective method of sterilization applicable to 
whole blood has been found to date". 
Een veel beter perspectief bieden de moderne methoden om donorbloed in 
ingevroren toestand te conserveren (Haynes c.s. 1960, Tullis c.s. 1966, 1970, 
Huggins 1970, 1973). Bij deze bewerking gaan niet alleen de leucocyten en 
thrombocyten ten gronde, maar schijnt ook het HB Ag te verdwijnen (Jane-
way 1970, Weich c.s. 1971). Beide voordelen maken deze conserveringsme-
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thode thans de meest geschikte voor de behandeling van te dialyseren en te 
transplanteren patiënten (Carr c.s. 1973). 
Wanneer zich een besmetting met geïnfecteerd bloed heeft voorgedaan, 
hetzij door transfusie, hetzij, in het bijzonder bij behandelende medici en 
verpleegkundigen, door contaminatie van verwondingen, kan passieve im-
munisatie worden overwogen. Toediening van gewoon y-globuline wordt op 
het ogenblik, ondanks aanvankelijke min of meer gunstige berichten 
(Grossman c.s. 1945, Duncan 1947, Mirick c.s. 1965), algemeen niet zinvol 
geacht (Krugman c.s. 1960, Holland c.s. 1966, Grady c.s. 1970). 
In de laatste jaren zijn gunstige berichten verschenen over passieve immuni-
satie met specifiek hepatitis B-immuunglobuline (HBIG) (Prince c.s. 1971, 
Krugman c.s. 1971, Soulier c.s. 1972). In tegenstelling tot gepooled serum 
met een niet of nauwelijks aantoonbare HB Ab titer (1:2 en 1:64), heeft HBIG 
HB Ab titers tot 1:512.000 (Prince c.s. 1971). Prince c.s. (1971) vreesden dat 
in zulk serum nog actief hepatitisvirus aanwezig zou kunnen zijn. Alter c.s. 
(1972) hebben gewezen op de mogelijkheid dat passieve immunisatieeen HB 
Ag dragerschap zou kunnen veroorzaken in plaats van een actieve hepatitis. 
De studies van Krugman c.s. (1971b,c, 1973) hebben vrijwel zeker aange-
toond dat zowel actieve als passieve immunisatie bij de enkele individuen, 
die aan het beschermend effect ontsnappen, kan leiden tot een lichte vorm 
van serumhepatitis en een hoger risico op het persisteren van het HB Ag. 
Passieve immunisatie met HBIG lijkt momenteel aangewezen bij allen die 
met HB Ag bevattend bloed besmet zijn. De toediening dient te geschieden 
binnen zeven dagen na de mogelijke besmetting. Krugman c.s. ( 1971) advise-
ren een dosis van 0,04 ml per kg lichaamsgewicht en zagen daarvan in 70% 
van de gevallen bescherming. Soulier c.s. (1972) dienden gemiddeld 0,16 
(0,06 tot 0,2) ml per kg lichaamsgewicht toe en zagen daarna geen manifeste 
hepatitis ontstaan; slechts twee van de 18 vervolgde personen kregen een 
transaminasestijging. 
De resultaten van onze studie suggereren dat een strakke discipline op de 
algemeen hygiënische maatregelen de besmettingskans van verplegend per-
soneel verregaand kan verminderen. Zulke maatregelen, gecombineerd met 
het reduceren van de transfusiefrequentie en het gebruik van dialysatoren 
voor éénmalig gebruik, waren echter niet voldoende om nieuwe besmetting 
van de patiënten te voorkomen, zeker niet in een eenmaal geïnfecteerde 
kunstnicrafdeling. 
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De enige mogelijkheid om verdere uitbreiding van een infectie effectief te 
bestrijden in een eenmaal besmette dialyse-afdeling is waarschijnlijk het 
sluiten van de kunstnierafdelingen het zo snel mogelijk laten afvloeien van 
alle patiënten. De beste manier van afvloeien is uiteraard niertransplantatie. 
Weliswaar blijven getransplanteerden, zoals ook in deze studie overduidelijk 
is gebleken, HB Ag drager. De kans op besmetting van huisgenoten is 
uitermate gering. In onze populatie van getransplanteerden is sedert bijna 
zes jaar, op een totaal van 75 niertransplantaties, nooit een gezinsinfectie 
waargenomen. Ook uit de literatuur zijn ons zulke infecties niet bekend. In 
dit verband is het betreurenswaardig dat door de langzame ontwikkeling van 
de niertransplantatie in Nederland de wachttijd van patiënten voor een 
niertransplantatie steeds langer wordt en thans gemiddeld ruim twee jaar is. 
Een versnelling van de ontwikkeling van de niertransplantatie zou, naast een 
weldaad voor de patiënten, ook een enorme verkleining van het infectierisico 
voor het ziekenhuispersoneel kunnen opleveren. 
Afvloeiing van patiënten naar thuisdialyse zou een tweede mogelijkheid zijn. 
Hierbij moet men echter bedenken, dat men alle risico's van besmetting bij 
het uitvoeren van extracorporale circulatie op de huisgenoten van de patiënt 
legt. Dit komt ons onaanvaardbaar voor. 
De patiënten, zowel de dialysepatiënten als de transplantatiepatiënten, die 
drager zijn van het HB Ag moeten zich bewust zijn van het gevaar dat zij 
kunnen opleveren voor hun omgeving. Als de HB Ag positieve dialysepa-
tiënt thuis de gewone hygiënische voorzorgen in acht neemt, vooral handen 
wassen na toiletgebruik, is de kans op besmetting niet groot. In onze serie 
van 115 dialysepatiënten, waarvan 49 patiënten HB Ag positief waren, kwam 
viermaal een gezinsinfectie voor. 
Op de kunstnierafdeling van een ziekenhuis dienen alle patiënten en vooral 
de HB Ag positieve patiënten zoveel mogelijk zichzelf aan en afte sluiten aan 
de kunstnier, opdat de verpleegkundigen zo min mogelijk kans lopen om met 
het geïnfecteerde bloed in aanraking te komen. Dit is een theoretische 
oplossing, omdat in de practijk alleen patiënten met een uitwendige been-
shunt hiervoor in aanmerking komen en dit aantal steeds kleiner wordt. Ook 
het gebruik van Ciminoshunts meestal gesitueerd in één van de onderarmen 
beperkt deze mogelijkheid. Theoretisch zou de kans op besmetting van de 
verpleegkundigen door de grote kans op morsen van geïnfecteerd bloed bij 
het gebruik van Cimino-shunts groot moeten zijn, hetgeen niet in overeen-
stemming is met onze, zij het beperkte, ervaring. De noodzakelijkheid van 
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twee gescheiden dialyse-afdelingen; een HB Ag negatieve afdeling en een 
HB Ag positieve afdeling is een dwingende eis. Bovendien moet de onder-
linge afstand tussen de bedden ruim zijn. Dit is van belang voor de nieuw 
ingekomen HB Ag negatieve patiënten, maar zo mogelijk van nog groter 
belang voor de bedrijfsbeveiliging. 
De werkers in een geïnfecteerde omgeving, maar eigenlijk iedereen, die 
frequent met bloed van patiënten in aanraking komt, dienen zich steeds weer 
opnieuw bewust te zijn van het potentiële besmettingsgevaar. Vooral bloed, 
maar ook faeces, urine en speeksel, zij het in mindere mate, van dragers van 
het HB Ag zijn infectieus. Het gebruik van handschoenen en handen wassen 
na ieder patient contact zijn met klem geïndiceerd. Het materiaal, dat voor 
de HB Ag positieve patiënten gebruikt moet worden, dient zoveel mogelijk 
disposable te zijn, zodat een efficiënte vernietiging gewaarborgd kan zijn. 
Het vervoer van dit duidelijk herkenbaar te maken materiaal naar de plaats 
van vernietiging, moet gescheiden zijn van ander te vervoeren materiaal, dat 
niet infectieus is. Vervolgens moet grote zorg besteed worden aan het ver-
voer van alle materiaal van HB Ag positieve patiënten, dat op laboratoria 
elders in het ziekenhuis onderzocht moet worden. Deze gesloten monsters 
moeten voorzien zijn van etiketten, zodat de analysten aldaar geattendeerd 
worden op de infectiositeit van het materiaal. 
Met betrekking tot het hepatitisgevaar van het personeel lijken de door ons 
genomen maatregelen, ondanks een toenemend gebruik van Ciminoshunts 
en het gemis van twee gescheiden afdelingen, zinvol te zijn geweest. Het 
laatste hepatitisgeval bij één onzer medewerkers werd geconstateerd in 
maart 1970. 
Resumerend blijkt, dat mogelijke besmetting met het HB Ag via een geïnfec-
teerde kolf bloed voorkomen kan worden door de juiste conservering, scree-
ning en uiterst beperkte toedieningsfrequentie. Is iemand, patiënt of perso-
neelslid, in contact geweest met geïnfecteerd bloed, dan is thans de toedie-
ning van HBIG binnen zeven dagen na de besmetting de meest zinvolle 
benadering van het probleem. Zolang actieve immunisatie nog niet mogelijk 
is, dient de hoogst mogelijke a-sepsis in acht genomen te worden door 
personen in daarvoor gepredisponeerde omstandigheden. Hiervoor worden 
een aantal richtlijnen gegeven.,, The hepatitis case you prevent may be your 
own" (Huggins 1970). 
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SAMENVATTING: 
Hepatitis bij nierfunctie-vervangende behandeling 
De inzichten in de epidemiologie en de pathologie van hepatitis, in het 
bijzonder van de vorm die jarenlang als serumhepatitis bekend was, zijn de 
laatste tien jaren sterk aan verandering onderhevig. 
Tot 1965 werd serumhepatitis beschouwd als een virale leveraandoening, 
veroorzaakt door parenterale besmetting met bloed. Deze zou te bestrijden 
zijn door sterilisatie van naalden en spuiten en door het elimineren van 
transfusiedonoren met geelzucht in de voorgeschiedenis. Op het ogenblik is 
serumhepatitis een zeer belangrijk, zoniet het belangrijkste, epidemiologi-
sche probleem in een modern ziekenhuis. Het epidemiologisch onderzoek 
heeft een onverwacht hoge besmettingsgraad met dit virus in sommige pa-
tiëntgroepen in de moderne geneeskunde en in sommige bevolkingsgroepen, 
vooral in landen met een (sub)tropisch klimaat en een relatief lage levens-
standaard aangetoond. De herkenbaarheid van serumhepatitis heeft het on-
derzoek van deze merkwaardige virusinfectie, waarvan de verwekker tot 
voor kort niet of nauwelijks kon worden aangetoond, in hoge mate gestimu-
leerd. 
De turbulente ontwikkeling op dit gebied is in het bijzonder te danken 
geweest aan het samenvallen van twee ontwikkelingen: die van de vervan-
ging van de nierfunctie met hemodialyse en niertransplantatie en die van de 
ontdekking van het Australië- of hepatitis В antigeen (HB Ag). Deze studie is 
gewijd aan de betekenis van serumhepatitis bij gedialyseerde en getransplan­
teerde patiënten. In de eerste drie hoofdstukken is ter inleiding een globaal 
overzicht gegeven van de moderne ontwikkelingen en inzichten over hepati-
tis B. 
Hoofdstuk 1 schenkt vooral aandacht, ook in ethisch opzicht, aan de baan-
brekende experimenten, die Krugman en medewerkers in de Verenigde 
Staten hebben verricht bij de eerste soort patiënten, die herkend zijn als 
potentiële dragers van het H В Ag: kinderen met het syndroom van Down. De 
besmettelijkheid van deze dragers voor hun omgeving, de kwantificering van 
de incubatietijd en het beloop van serumhepatitis, alsmede de waarde van de 
passieve immunisatie tegen deze ziekte zijn vooral in deze onderzoekingen 
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aan het licht gekomen. Daarna beschrijft dit hoofdstuk de ontdekking van het 
HB Ag, het inzicht dat deze met immunologische methoden aan te tonen 
substantie specifiek is voor hepatitis B, en de „spontane" aanwezigheid in 
zeer uiteenlopende percentages (0,1 tot 20,2%) van deze aan hepatitis В 
nauw gelieerde substantie bij de gezonde bevolking. 
Hoofdstuk II bespreekt de morfologische en physisch-chemische eigen­
schappen van het HB Ag. Het HB Ag blijkt morfologisch en physisch­
chemisch heterogeen van samenstelling te zijn en is niet zonder meer te 
rangschikken in één van de bekende virusgroepen. Het is zeer waarschijnlijk 
een RN A-virus, blijkens de aanwezigheid van vijf procent RNA en de afwe-
zigheid van DNA. Het virus wordt waarschijnlijk gerepresenteerd dooreen 
electronen-optisch te herkennen partikel van circa 40 nm in diameter. Dit 
partikel werd naar de ontdekker ,,Dane"-partikel genoemd. Daarnaast zijn 
andere morfologische structuren gezien, waarvan de virologische betekenis 
nog onvoldoende zeker is. De gegevens over de localisatie van HB Ag 
partikels in ziek leverweefsel zijn niet eensluidend. Sommige auteurs hebben 
het virus gelocaliseerd in de celkern, anderen in het cytoplasma en weer 
anderen in beiden. Bij planten, die besmet werden met HB Ag houdend 
serum, ontstonden afwijkingen, die overeenkomst vertoonden met de afwij-
kingen, die bij planten ontstonden na besmetting met plantenvira. Dit resul-
teerde in de veronderstelling van een mogelijke verwantschap tussen het HB 
Ag en sommige plantenvira. Op het ogenblik zijn tegen het HB Ag tenminste 
twee antilichamen bekend. Immunologisch gezien is het HB Ag geen uniform 
antigeen. Er zijn mogelijk twee en waarschijnlijk meer subtypen te onder-
scheiden. Waarschijnlijk is de localisatie in de levercel, de morfologische 
structuur en de verhouding van voorkomen van de verschillende structuren 
in het perifere bloed nauw gelieerd aan het immunologisch subtype. Deze 
verschillende relaties zouden mogelijk de veroorzaakte ziektebeelden en de 
prognose hiervan kunnen bepalen. In dit hoofdstuk worden ook de methoden 
ter bepaling van het HB Ag en HB Ab in het serum besproken. Gebaseerd op 
de conventionele immunologische technieken worden tenminste zes metho-
den ontwikkeld. 
Gewaarschuwd wordt tegen de verschillen in gevoeligheid van de technieken 
met betrekking tot het aantonen van het HB Ag en het HB Ab en het daaruit 
resulterende risico op vals negatieve en vals positieve uitslagen. Het is 
waarschijnlijk dat, gezien de infectiositeit van zeer sterke verdunningen van 
H В Ag houdend materiaal, zelfs met de gevoeligste methode niet alle dragers 
kunnen worden ontdekt. Het HB Ag is behalve in bloed en leverweefsel ook 
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aangetoond in gal, faeces, urine, speeksel en amnionvocht. Ook is gebleken 
dat insecten als HB Ag vector kunnen fungeren. 
Hoofdstuk Ш is, na een korte uiteenzetting over de voorkomende immuno­
logische reacties van de met HB Ag besmette patient, speciaal gewijd aan de 
groep van de zgn. HB Ag-dragers. Het klinisch beloop bij geinfecteerden is 
zeer verschillend. Het HB Ag heeft de neiging te persisteren bij mensen met 
een om enigerlei reden verminderde immunologische afweer. De HB Ag 
drager komt vooral voor in de groep patiënten, die veel bloedtransfusies 
behoeven, al of niet gecombineerd met een verminderde immunologische 
afweer. Tot de groep veel getransfundeerden behoren de lijders aan hemofi-
lie en hemolytische anemie. Lijders aan het syndroom van Down en aan de 
lepromateuze vorm van lepra worden gerangschikt onder de immuun-
deficiente groep De combinatie van een grote transfusiebehoefte en een 
verminderde immunologische afweer wordt gevonden bij patiënten met ma-
ligne systcemziekten als leukaemie en reticulosen, maar vooral bij intermit-
terend gedialyseerde en getransplanteerde patiënten. BIJ deze laatste groep 
leidt de infectie niet of nauwelijks tot symptomen van hepatitis, terwijl het 
bloed van de patiënten wel degelijk in staat is bij gezonden een manifeste 
hepatitis op te wekken. 
Hoofdstuk IV is gewijd aan de patiënten en de methoden van het eigen 
onderzoek Dit onderzoek beslaat een periode van bijna 6 jaar intermitte-
rende dialysebehandeling en ruim 4jaar behandelijig met niertransplantatie. 
Besproken worden de ervaringen bij 115 gedialyseerde patiënten en bij 38 
getransplanteerde patiënten. De dialyseperiode is in twee perioden verdeeld. 
De eerste periode is onderverdeeld in twee gedeelten, het gedeelte voor en 
het gedeelte na de besmetting en de uitbreiding van de H В Ag infectie over de 
afdeling. In de tweede periode wei den maatregelen genomen om de epidemie 
in te dammen en het personeel te beschermen Het onderzoek richtte zich op: 
1. het beloop van de epidemie in de dialyse-afdeling. 
2 de waarde van de genomen afweermaatregelen. 
3. het ziektebeeld bij de patiënten tijdens de dialyse en na de transplantatie 
vanuit klinisch, biochemisch en morfologisch gezichtspunt. 
4. het ziektebeeld bij personeel en familieleden. 
5. evaluatie van de methoden om HB Ag positieve hepatitis bij nierfunctie-
vervangende behandeling te voorkomen 
Hoofdstuk V herleidt het begin van de met HB Ag gepaard gaande epidemie 
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met redelijke zekerheid tot maart 1968. Bij één patient, die m de bijna 
terminale fase van zijn nierinsufficientie vele bloedtransfusies had gehad, 
kon toen, /ij het tetrospectief, voor de eerste maal het HB Ag aangetoond 
worden. De besmetting werd voortgezet, of wellicht onafhankelijk mede 
geïntroduceerd, door twee patiënten uit eén gezin, later gevolgd door een 
derde gezinslid. Op het hoogtepunt van de epidemie was bijna de helft van de 
patiënten drager van het HB Ag. Opmerkelijk was dat de andere helft zonder 
duidelijk aanwijsbare oorzaak HB Ag negatief was gebleven. De omslagen 
gingen vaak wel, maar soms ook niet, gepaard met biochemische leverfunc-
tiestoornissen. Deden deze zich vooi, dan was er niet of nauwelijks sprake 
van klinisch ziek zijn. De hoogste SGPT-waarde, de meest gevoelige indica-
tor, was 540 eenheden Wroblewski. De thymoltroebelingsreactie bleek her-
haaldelijk gestoord. Dit is in tegenstelling tot mededelingen uit de literatuur, 
waarin gesuggereerd wordt dat deze alleen gestoord zou zijn bij hepatitis A. 
Manifeste icterus werd niet waargenomen Bij drie patiënten met „ictensche 
hepatitis" bleek het HB Ag in twee gevallen niet aantoonbaar en in een geval 
werd slechts eenmaal het HB Ag in het bloed gevonden, enige weken voorde 
,,icterische hepatitis". Bij een van deze drie patiënten kon de diagnose 
cytomegalic gesteld worden. In totaal werden 57 broomsulfaleine-proeven 
verricht bij 21 patiënten 24 Broomsulfaleineproeven bleken gestoord te zijn; 
tweemaal was het HB Ag niet aantoonbaar en 22-maal was dit wel het geval. 
Opmerkelijk was dat de broomsulfalemeproef 17-maal gestoord was bij een 
bestaande HB antigenemie en een normale SGPT-activiteit De BSP-proef 
was bij acht patiënten voorhanden, waarvan ook leverweefsel morfologisch 
bestudeerd kon worden. Er werd eenmaal een gestoorde BSP-proef, HB 
antigenemie en vei hoogde SGPT-activiteit gevonden zonder morfologische 
afwijkingen; bij de vijf patiënten metchronische hepatitis weid tweemaal een 
verhoogde en driemaal een normale BSP-proef gevonden Bij morfologisch 
onderzoek van leverweefsel werden bij acht van de 17 gedialyseerde patiën-
ten tekenen van hepatitis gevonden, die in 6 van de acht gevallen een min of 
meer agressief karakter toonde. Deze zes patiënten waren allen HB Ag 
positief De screening van de toe te dienen eenheden bloed en een beperking 
van het aantal toegediende bloedtransfusies heeft slechts geleid tot een later 
HB Ag positief worden van de patientpopulatie, na een overigens gelijk 
aantal toegediende eenheden bloed. Screening van bloed geeft geen volledige 
zekerheid ter voorkoming van een HB Ag infectie. Daarnaast is een belang-
rijke factor de kruisinfectie, die mogelijk door extia voorzorgen is in te 
dammen. In het algemeen wekt ons onderzoek de indi uk, dat een eenmaal 
123 
besmette dialyse-afdeling, ook ondanks strenge voorzorgsmaatregelen, niet 
HB Ag negatief zal worden. 
Hoofdstuk VI is gewijd aan de bevindingen bij 38 getransplanteerde patiën-
ten. Degenen, die ten tijde van de transplantatie HB Ag drager waren, bleven 
dat na de operatie. De observatieduur bedroeg maximaal vier jaar. Mogelijk 
ten gevolge van de tijdens de operatie toegediende bloedtransfusies werden 
er nog patiënten HB Ag positief tot maximaal tien maanden na de transplan-
tatie. De omslag van HB Ag negatief naar HB Ag positief verliep nog 
symptoomlozer dan bij gedialyseerde patiënten. Ook in de HB Ag negatieve 
groep werden leverfunctiestoornissen waargenomen, met name passagere 
SGPT-stijgingen. De thymoltroebelingsreactie bleek wederom niet van 
differentieel-diagnostische waarde. Bij morfologisch leveronderzoek kwa-
men aanzienlijk minder afwijkingen aan het licht bij de getransplanteerden 
dan bij de gedialyseerden, ook in de HB Ag positieve groepen van beide 
populaties. Dit verschil wordt speculatief geweten aan een gunstig effect van 
de immuno-suppressieve therapie op een chronisch leverlijden. Bij drie van 
de 38 transplantatiepatiënten worden leverfunctiestoornissen verondersteld 
op grond van azathioprine-toxiciteit. Bij een van hen werd levercelnecrose, 
bij een cholestase en bij een pericentrale steatose gevonden. Bij de eerste 
twee waren de afwijkingen gesuperponeerd op een meer chronische lever-
aandoening bij HB antigenemie. De effecten leken mede te berusten op de 
hoogte van de dosis azathioprine. Na vervanging van azathioprine door 
cyclofosfamide verdwenen de symptomen bij een patiënt. Analyse van de 
percentuele transplantaatoverleving met de actuariële methode leverde over 
een observatieduur van vier tot vijfjaar geen verschil op tussen HB Ag 
positieve en HB Ag negatieve transplantaatontvangers. 
Hoofdstuk VII beschrijft het voorkomen van hepatitis bij het personeel en de 
familieleden van de dialysepatiënten. Op een totaal van 55 personeelsleden, 
die in de periode van april 1964 tot juni 1972 kortere of langere tijd op de 
kunstnierafdeling hebben gewerkt, hebben zes personeelsleden een mani-
feste hepatitis doorgemaakt. Vijf personeelsleden hebben de ziekte doorge-
maakt toen het HB Ag nog niet aangetoond kon worden en zijn thans zowel 
HB Ag- als HB Ab negatief. Het zesde personeelslid is op het ogenblik nog 
HB Ag drager. Opvallend is dat na maart 1970 geen nieuwe gevallen van 
hepatitis bij het personeel geconstateerd konden worden. De ingevoerde 
voorzorgsmaatregelen hebben in dit opzicht waarschijnlijk een gunstige 
invloed gehad. Op de gehele patiëntpopulatie (115) met 49 HB Ag positieve 
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patiënten en 18 patiënten, waarbij geen HB Ag bepaling verricht kon worden, 
werd in de loop van bijna 6 jaar slechts viermaal een gezinsinfectie geconsta-
teerd In een geval geraakte het hele, vier leden tellende, gezin besmet 
Opmerkelijk is, dat al deze patiënten, personeel en familieleden, korte tijd na 
de infectie HB Ag negatief waren In de groep getransplanteerde patiënten, 
die HB Ag positief waren, werden geen gezinsinfecties waargenomen Alle 
gezinsinfecties bij de gedialyseerde patiënten werden waargenomen bij pa-
tienten met uitwendige shunts volgens Scnbner Het aantal patiënten met 
een inwendige shunt volgens Omino-Brescia is te klein om in dit opzicht aan 
het verschil in shunttype enige betekenis toe te kunnen schrijven Vermeld 
dient te worden het grote verschil in ziek zijn tussen de besmette dialysepa-
tienten, waarbij de infectie ongemerkt verloopt en het meestal ernstige ziek 
zijn van de geïnfecteerde personeelsleden en familieleden van de patiënten 
Hoofdstuk VIII bespreekt, mede aan de hand van de bevindingen van het 
onderzoek, de maatregelen die noodzakelijk geacht moeten worden om de 
kans op besmetting met het HB Ag en de meestal daaruit voortvloeiende 
gevolgen van een dragerschap bij intermitterend gedialyseerde en getrans-
planteerde patiënten zoveel mogelijk te beperken Het feit dat de eerste 
patient in ons programma zeer waarschijnlijk reeds voor de terminale fase 
besmet was, maakt het noodzakelijk terughoudend te zijn met bloedtransfu-
sies bij lijders aan chronische niennsufficientie, reeds voorde terminale fase 
De wetenschap, dat achteraf gezien een patient (misschien drie) de besmet-
ting op de kunstnierafdeling geïntroduceerd heeft, alsmede de daarop waar-
genomen snelle uitbreiding van het aantal geïnfecteerde patiënten, implice-
ren dat men HB Ag positieve patiënten gescheiden van HB Ag negatieve 
patiënten moet behandelen De voornaamste maatregel om besmetting te 
voorkomen is het nastreven van een uiterste terughoudendheid bij de toedie-
ning van bloedtransfusies Het gebiuik van op HB Ag ondei zocht bloed kan 
blijkbaar besmetting niet voorkomen De belangrijkste methode om het 
aantal bloedtransfusies te beperken lijkt een verkorting van de duur van de 
periode van intermitterende dialyse Dit is alleen te realiseien door het 
verhogen van de transplantatiefrequentie Andeie vooizoigsmaatregelen 
van hygienische aard lijken wel in staat besmetting van het personeel te 
voorkomen, maar blijken ten aanzien van de patiënten mindei effectief 
Gezien de overal ter wereld bestaande besmettingsgiaad ondei intetmitte-
rend gedialyseeide patiënten, zal een ziekenhuis dat een centrumfunctie 
vervult op het teiiein van inteimitteiende dialyse en nieitiansplantatie, 
moeten kunnen beschikken ovei gescheiden faciliteiten vooi de behandeling 
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van HB Ag negatieve en HB Ag positieve patiënten. Passieve immunisatie 
met H BIG van besmette personen lijkt op het ogenblik een belangrijke 
aanwinst. Maar in de toekomst is de mogelijkheid tot actieve immunisatie 
van personeel in gepredisponeerde werksituaties, alsmede van patiënten, die 
behoren tot de groep van potentiële HB Ag dragers een dringende eis. 
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SUMMARY 
Hepatitis in kidney-function replacing therapy 
Views on the epidemiology and pathology of hepatitis, particularly on the 
form known for years as serum hepatitis, have changed substantially in the 
past ten years. Until 1965, serum hepatitis was regarded as a viral infection of 
the liver due to parenteral contamination with blood. It was believed that this 
condition might be prevented by sterilization of needles and syringes and by 
elimination of blood donors with a history of jaundice. Today, serum hepati­
tis is a very important, if not the most important epidemiological problem in a 
modern hospital. Epidemiological research has demonstrated an unexpec­
tedly high rate of infection with this virus in some groups of patients in 
modern medicine and in some population groups, particularly in countries 
with a (sub)tropical climate and a relatively low standard of living. The 
identifiability of serum hepatitis has greatly stimulated research into this 
remarkable viral infection, the pathogen of which could hardly be indenti-
fied, if at all, until very recently. 
The turbulent progress in this field has been due in particular to two coinci­
ding developments: that in substitution of renal function by haemodialysis 
and kidney transplantation, and that following the discovery of the Australia 
antigen or hepatitis В antigen (HB Ag). This study is devoted to the signifi­
cance of serum hepatitis in patients treated by intermittent haemodialysis or 
by kidney transplantation. The first three chapters present a general intro­
ductory survey of modern trends and views on hepatitis B. 
Chapter I focuses attention, also in ethical terms, on the pioneer experiments 
which Krugman and co-workers carried out in the USA on the first group of 
patients identified as potential carriers of the HB Ag: children suffering from 
Down's syndrome. Their investigations threw light in particular on the risk 
of infection to which these carriers exposed the environment, on quantitation 
of the period of incubation and the natural course of serum hepatitis, and on 
the value of passive immunization against this disease. This chapter also 
describes the discovery of the HB Ag. the perception of the fact that this 
substance, demonstrable by immunological methods, is specific of hepatitis 
В and its ..spontaneous"' presence in widely different percentages (0.1-
20.29?) of the normal population. 
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Chapter II discusses the morphological and physico-chemical properties of 
the HB Ag. Its morphology and physical chemistry prove to be heterogene-
ous, and it cannot simply be classified in one of the known virus groups. The 
presence of 5% RNA and the absence of DNA indicate that it is probably a 
RNA virus. It is probably represented by an clectron-microscopically identi-
fiable particle with a diameter of about 40 nm. This particle is called „Dane" 
particle after its discoverer. In addition, other morphological structures have 
been observed of which the virologica! significance has not yet been establis-
hed with sufficient certainty. The data on the localization of HB Ag particles 
in affected liver tissue are not unequivocal. Some authors have localized the 
virus in the cell nucleus, others in the cytoplasm, and others again maintain 
that it occurs in both. 
Plants contaminated with serum which contained HB Ag developed abnor-
malities resembling those observed in plants following exposure to plant 
viruses. This finding led to the postulate of a possible relationship between 
the HB Ag and certain plant viruses. At least two antibodies against the HB 
Ag have so far been identified. In immunological terms, the HB Ag is not a 
uniform antigen. Possibly two and probably more subtypes should be distin-
guished. It seems probable that the localization in the liver cell, the morpho-
logical structure and the rate of occurrence of the various structures in the 
peripheral blood are related to the immunological subtype. These various 
relations might determine the resulting syndromes and their prognosis. 
This chapter also discusses techniques to determine the HB Ag and HB Ab in 
serum. On the basis of conventional immunological techniques, at least six 
different procedures have been developed. Special mention is made of the 
differences in sensitivity between the techniques in demonstrating HB Ag 
and HB Ab, and the resulting risk of false negative and false positive findings. 
In view of the infectiousness of very high dilutions of material containing HB 
Ag, it seems likely that even the most sensitive technique cannot ensure 
detection of all carriers. The HB Ag has been demonstrated in blood and liver 
tissue, but also in bile, faeces, urine, saliva and amniotic fluid. It has been 
found, moreover, that insects can act as HB Ag vectors. 
Chapter HI briefly outlines the possible immunological reactions in patients 
infected with the HB Ag, and then focuses especially on the group of the 
so-called HB Ag carriers. The clinical course in infected patients differs 
widely. The HB Ag tends to persist in individuals whose immunological 
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defence is diminished for some reason. The HB Ag carrier is a common 
phenomenon in the group of patients who require many blood transfusions, 
regardless of whether their immunological defence is or is not diminished. 
The multiple transfusion group includes haemophiliacs and patients with 
haemolytic anaemia. Patients with Down's syndrome and those with the 
lepromatous form of leprosy are classified in the immuno-deficient group. 
The combination of high transfusion requirements and diminished immuno-
logical defence is found in patients with malignant systemic diseases such as 
leukaemia and reticuloses, but especially in patients treated by intermittent 
haemodialysis or kidney transplantation. In the latter group the infection 
hardly causes symptoms of hepatitis, if at all, although blood from these 
patients is certainly able to induce manifest hepatitis in normal subjects. 
Chapter IV is devoted to the patients and the methods used in personal 
observations. These observations covered a period of some 6 years of 
intermittent haemodialysis and some 4 years of treatment by kidney trans-
plantation. Experience gained during these periods concerned 115 dialysed 
patients and 38 transplantation patients. The period of dialysis was divided 
into periods. The first period was subdivided into two phases: the phase 
before and the phase after infection and distribution of the HB Ag infection 
through the department. During the second period, measures were taken to 
arrest the epidemic and protect the staff. The investigation focused on: 
1) the course of the epidemic in the dialysis unit; 
2) the value of the countermeasures taken; 
3) the clinical, biochemical and morphological features of the syndrome in 
the patients during dialysis and after transplantation; 
4) the syndrome in staff and relatives; 
5) evaluation of methods to prevent HB Ag-positive hepatitis in treatment to 
substitute renal function. 
Chapter V traces the start of the HB Ag-associated epidemic with fair 
certainty to March 1968. It was established in retrospect that, at that time, 
the HB Ag was first demonstrated in one patient who had received many 
blood transfusions during the preterminal phase of his renal failure. The 
infection was spread (or perhaps independently introduced also) by two 
patients from one family, subsequently followed by a third member of this 
family. At the height of the epidemic, nearly 50% of patients were HB Ag 
carriers. It was remarkable that the other 50% had remained HB Ag-negative 
for no clearly demonstrable reason. The conversions were often, but not 
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always, accompanied by biochemical disturbances in liver function. When 
these occurred, there was little or no clinical evidence of illness. The highest 
SGPT activity (the most sensitive indicator) was 540 Wroblewski Units. The 
thymol turbidity test was repeatedly found disturbed; this contradicted re-
ports in the literature, suggesting that this test is disturbed only in hepatitis A. 
No manifest jaundice was observed. The HB Ag was not demonstrable in 
two of three patients with ,,icteric hepatitis"', and in the third patient the HB 
Ag was found in the blood only once, a few weeks before the „icteric 
hepatitis" became manifest. Cytomegaly was diagnosed in one of these three 
patients. 
A total of 57 bromsulphalein (BSP) tests were carried out in 23 patients; 24 
BSP tests were found to be disturbed (HB Ag was demonstrable in 22 and not 
demonstrable in two of these 24 cases). A striking finding was that the BSP 
test was disturbed on 17 occasions in the presence of HB antigenaemia and 
normal SGPT activity. BSP test results were available for eight patients 
whose liver tissue could be morphologically studied. A disturbed BSP test 
was associated with HB antigenaemia and increased SGPT activity in one 
case; of five patients with chronic hepatitis, two showed an increased and 
three showed a normal BSP test. Morphological examination of liver tissue 
revealed signs of hepatitis in eight out of 17 dialysed patients; in six of these 
eight cases these signs were of a more or less aggressive character. These six 
patients were all HB Ag-positive. 
Screening of blood units to be used in transfusion and limitation of the 
number of transfusions given merely postponed conversion of the patient 
population to HB Ag positivity (after an otherwise equal number of blood 
units transfused). Blood screening gives no absolute certainty in the preven-
tion of a HB Ag infection. Another important factor is cross infection, which 
can perhaps be prevented by extra precautions. The general impression 
gained from our findings was that a dialysis unit, once it is infected, will not 
become HB Ag-negative even with the strictest precautions. 
Chapter VI discusses the findings obtained in the 38 transplantation patients. 
Those who were HB Ag carrier at the time of the transplantation, remained 
carrier after the operation. The maximum period of observation was four 
years. Possibly as a result of blood transfusions given peroperatively, some 
patients became HB Ag-positive as late as ten months after transplantation. 
The conversion from HB Ag negative to HB Ag positive was even more 
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asymptomatic than that in the dialysed patients. Liver function disturbances 
(specifically: transiently increased SGPT activity) were found in the HB Ag 
negative group as well. Again, the thymol turbidity test proved to be of no 
value in differential diagnosis. Morphological examination of the liver revea-
led substantially fewer changes in the transplantation patients than in the 
dialysed patients; this also applied to the HB Ag positive groups in both 
populations. It was speculated that this difference might be attributed to a 
favourable effect of immuno-suppressive medication on a chronic liver dis-
ease. 
In three of the 38 transplantation patients, liver function disturbances were 
assumed to exist on the basis of azathioprine toxicity. One of these patients 
showed liver cell necrosis, another showed cholestasis and the third showed 
pericentral steatosis. In the first two patients these changes were superimpo-
sed on a more chronic liver affection with HB antigenaemia. The effects 
seemed to be partly based on the high dosage of azathioprine. In one patient 
the symptoms disappeared when cyclophosphamide was substituted for 
azathioprine. Analysis of the percentual graft survival by the actuarial me-
thod revealed no difference between HB Ag positive and HB Ag negative 
graft recipients over a period of 4-5 years. 
Chapter VII discusses the occurrence of hepatitis in staff members and in 
relatives of dialysed patients. Of a total of 55 staff members who worked in 
the dialysis unit for a shorter or longer time during the period from April 1964 
to June 1972, six developed manifest hepatitis. Five contracted the disease at 
a time when the HB Ag assay was not yet available, and they are now HB Ag 
negative as well as HB Ab negative. The sixth is still a HB Ag carrier at this 
time. It is to be noted that no fresh case of hepatitis has occurred in staff 
members since March 1970. In this respect the precautions taken have 
probably had a favourable effect. Given a total patient population of 115, 
with 49 HB Ag positive patients and 18 patients in whom HB Ag determina-
tion could not be carried out, only four family infections were observed over 
a period of 5 years and 6 months. In one case the entire family of four was 
infected. It is a conspicuous fact that all these patients (staff and patients' 
relatives) were HB Ag negative shortly after the infection. No family infec-
tions occurred in the group of HB Ag positive transplantation patients. All 
family infections in the group of dialysed patients were found in patients with 
an external shunt according to Scribner. The number of patients with an 
internal shunt according to Cimino-Brescia is too small to warrant attach-
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ment of any significance in this respect to the difference in shunt type. It is to 
be mentioned that a marked difference in subjective illness existed between 
the infected dialysed patients, whose infection took an unobtrusive course, 
and the infected staff and patients' relatives, who were usually severely ill. 
Chapter VIII considers the findings of this study with special reference to the 
measures regarded as necessary to minimize the risk of infection with HB Ag 
and the usually resulting consequences of carriership in patients treated by 
intermittent haemodialysis or by kidney transplantation. The fact that the 
first patient in our series was probably already infected prior to the terminal 
phase, indicates that blood transfusions should be used sparingly in the 
treatment of patients with chronic renal failure, even before the terminal 
phase. The retrospective knowledge that the infection was introduced in the 
dialysis unit by a single patient (or perhaps by three patients), and the 
subsequently observed rapid increase in the number of infected patients, 
imply the necessity of treating HB Ag positive patients separately from HB 
Ag negative patients. The principal precaution against infection is the cons-
cious effort to exercise extreme reticence in giving blood transfusions. 
Apparently the use of blood tested for HB Ag cannot completely prevent 
infection. The principal method of restricting the number of blood transfu-
sions would seem to be abbreviation of the period of intermittent dialysis. 
This can be achieved only by increasing the rate of kidney transplantation. 
Other hygienic measures seem to be capable of preventing infection of staff, 
but proved less effective in protecting the patients. In view of the world-wide 
level of infection among patients on intermittent haemodialysis, a hospital 
which serves as a centre for intermittent dialysis and kidney transplantation 
should be able to offer separate facilities for the treatment of HB Ag positive 
and that of HB Ag negative patients. Passive immunization of infected 
persons with H BIG seems an important asset for the time being. But future 
facilities for active immunization of staff in predisposing work situations, and 
of patients belonging to the group of potential HB Ag carriers, are urgently 
required. 
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Bijlage 1. Overzicht van de behandeling met intermitterende hemodialyse bij 80 patiën-
ten uit periode I. 
• = SGPT hoger dan 35 E Wroblewski. 
+ = HB Ag positief. 
- = HB Ag negatief. 
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Bijlage 2. Overzicht van de behandeling met intermitterende hemodialyse bij 65 patiën-
ten uit periode II. 
= SGPT hoger dan 35 E Wroblewski. 
= HB Ag positief. 
= HB Ag negatief. 
= HB Ab positief. 



Bijlage 3. Overzicht van de behandeling met intermitterende hemodialyse en niertran-
splantatie van 38 patiënten. 
• = SOPT hoger dan 35 E Wroblewski. 
+ = HB Ag positief. 
- = HB Ag negatief. 
* = HB Ab positief. 
dikzwart omlijnd = transplantatieperiode. 
χ achter geboortedatum = overleden patient. 

STELLINGEN 
1. Op het ogenblik is de enige, tegelijkertijd menselijke en efficiente, me-
thode om aan het vóórkomen van hepatitis В als ziekenhuisinfectie een 
einde te maken het opvoeren van de transplantatiefrequentie. 
2. HB antigenemie heeft géén nadelig effect op de overlevingskans van een 
niertransplantaat. 
3. Na niertransplantatie bij een HB Ag negatieve ontvanger dient de con-
trole op het HB Ag nog één jaar te worden voortgezet. 
4. Toediening van bloedtransfusies aan patiënten met chronische nierziek-
ten biedt al vóór het terminale stadium een verhoogd risico op het 
ontstaan van HB antigenemie. 
5. Ter voorkoming van transfusie hepatitis verdient de ontwikkeling van 
methoden om bloed in bevroren toestand te conserveren de voorkeur 
boven de ontwikkeling van steeds gevoeliger technieken om het HB Ag 
aan te tonen. 
6. Anabole Steroiden stimuleren de erythropoïese bij lijders aan terminale 
nierinsufficiéntie minder dan androgenen. 
7. Een nefrotisch syndroom met zogenaamde "minimal lesions" bij een 
volwassene moet de verdenking wekken op een maligne aandoening. 
8. Het is onjuist bij het haemolytisch-uraemisch syndroom op de kinder-
leeftijd de indicatie voor toediening van héparine te ontlenen aan de mate 
van thrombocytopenic. 
9. Bij gebruik van niet-depolariserende curariserende relaxantia bij de 
anaesthesie van nierloze patiënten moet postoperatief zeer nauwkeurig 
op de aanwezigheid van restcurarisatie gelet worden. 
10. Chirurgische behandeling van angina pectoris met een perifeer gelocali-
seerde kransslagaderstenose of-afsluiting verdient niet steeds de voor-
keur boven conservatieve behandeling. 

11. De opvatting van Galenus en Vesalius dat akro-osteosklerose een nor-
maal verschijnsel zou zijn, is te verkiezen boven de thans geldende 
mening dat dit phenomeen een symptoom van rheumatoide arthritis is. 
12. Het eisen van prioriteit ten behoeve van de preventie van ziekten boven 
de steeds kostbaarder wordende behandeling biedt het risico dat erfe-
lijke c.q. constitutionele elementen bij het ontstaan van ziekten uit de 
aandacht verdwijnen. 
13. Een te grote toetsdichtheid dient bij de vernieuwing van het curriculum 
aan de medische faculteit vermeden te worden. Deze vormt zowel een 
bedreiging voor de diepgang van de studie als voor de maatschappelijke 
ontwikkeling van de student. 
14. Het sociaal verheffende werk, dat omstreeks 1840 op initiatief van Ds. 
O. G. Heldring door de Réveilkring is uitgevoerd, verdient nadere be-
studering in het kader van de voorgeschiedenis der industriële revolutie 
in Nederland. 
Nijmegen, 30 mei 1974 
J. G. M. C. Rosier 



